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1.- ABREVIATURAS 
AGEs: Productos de glicación avanzada 
AGNEs: Ácidos grasos no esterificados 
AOPPs: Productos avanzados de la oxidación proteica 
BIA: Bioimpedancia 
CV: Cardiovascular 
DM: Diabetes mellitus 
DP: Diálisis peritoneal 
DPA: Diálisis peritoneal automática 
D/P-Cr: cociente a los 240 min dializado/plasma creatinina 
DXA: Absorciometría dual de rayos X 
ERC: Enfermedad renal crónica  
FGF-21: Factor de crecimiento de fibroblastos-21 
HD: Hemodiálisis 
HTA: Hipertensión arterial 
IMC: Índice de masa corporal 
MTC: coeficiente de transferencia de masas  
MTC-Cr : coeficiente de transferencia de masas de creatinina 
PPP: pérdidas proteicas peritoneales 
RI: Resistencia a la insulina 
SM: Síndrome metabólico 
TAC: Tomografia axial computarizada 
TEP: test de equilibrio peritoneal 
TFG: Tasa de filtrado glomerular 
UF: Ultrafiltración 
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1.- INTRODUCCIÓN 
1.1.- Enfermedad renal crónica: prevalencia y morbi-mortalidad asociada 
La enfermedad renal crónica (ERC) es un problema sanitario emergente 
en todo el mundo; tan solo en España, según los resultados del estudio EPIRCE 
(Epidemiología de la Insuficiencia Renal Crónica en España) (1) 
aproximadamente el 10% de la población mayor de 18 años presenta algún 
grado de insuficiencia renal (alrededor del 7% presenta un filtrado glomerular 
(FG) inferior a 60 ml/min y en el 2% de la población, es inferior a 45 ml/min). La 
gravedad de la ERC se ha clasificado en 5 estadios en función del FG y de la 
presencia de proteinuria (Tabla 1)(2).  
 
Tabla 1.- Estadios de la enfermedad renal crónica según el filtrado glomerular. 
 
Estadio Descripción 
Filtrado glomerular (FG) 
(ml/min/1,73 m2) 
1 
Daño renal con FG 
normal o hiperfiltración 
≥ 90 
2 Daño renal leve 60-89 
3 Descenso moderado FG 30-59 
4 Descenso avanzado FG 15-29 
5 Fracaso renal <15 o diálisis 
 
 
La prevalencia de la ERC estadio 3-5 en mayores de 65 años en este 
estudio, alcanzó el 23,7%. Estas cifras son algo superiores en la mujer respecto 
al varón y comparables a las que se observan en otros países occidentales.  
Los pacientes con ERC tienen un riesgo aumentado de padecer eventos 
cardiovasculares (CV) y de mortalidad total y CV, y éste aumenta con la 
gravedad de la enfermedad renal (3,4). Esta situación se debe a diferentes 
circunstancias, como la inflamación, la uremia, la malnutrición o la coexistencia 
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de otros factores de riesgo CV. Tanto es así, que la ERC se considera un factor 
independiente de riesgo CV (Figura 1) (5,6). 
 
 
Figura 1.- Prevalencia de mortalidad cardiovascular estandarizada por la edad, según el 
filtración glomerular estimado (FGE) (adaptado de ref. (3)). 
 
Además de los factores de riesgo CV tradicionales como la hipertensión, 
la diabetes y la dislipemia, en los pacientes con ERC hay que considerar otros 
factores “no-tradicionales” como el estrés oxidativo, el depósito de grasa 
abdominal o la disfunción endotelial (7,8). En la tabla 2 se muestran los 
principales factores de riesgo CV. 
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Tabla 2.-Principales factores de riesgo cardiovascular tradicionales y no tradicionales en ERC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.- Tratamiento renal sustitutivo 
El tratamiento sustitutivo de la enfermedad renal crónica avanzada 
(ERCA) incluye la diálisis y el trasplante renal; ambas terapias son 
complementarias.  
Factores de riesgo cardiovascular 
Tradicionales 
Edad 
Sexo varón 
Hipertensión 
Hipertrofia de ventrículo izquierdo 
Diabetes mellitus 
Dislipemia 
Habito tabáquico 
“Nuevos” o relacionados con la uremia 
Inflamación 
Estrés oxidativo 
Disfunción endotelial 
Desnutrición proteico-energética 
Activación simpática 
Alteraciones de la coagulación 
Resistencia a la insulina 
Genética 
Calcificación vascular 
Toxinas urémicas 
Nuevas toxinas urémicas 
Volumen intravascular 
Hipotiroidismo subclínico 
Adipocitoquinas 
Anemia 
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El principio básico de la diálisis es filtrar la sangre con el fin de eliminar el 
exceso de agua y las toxinas y productos de desecho, función realizada 
habitualmente por los riñones (9). Existen 2 modalidades de diálisis: la 
hemodiálisis (HD) y la diálisis peritoneal (DP). 
 
 1.2.1.- Dialisis Peritoneal 
La DP es una técnica basada en la infusión de una solución que contiene 
un agente osmótico dentro de la cavidad peritoneal, que se mantiene durante un 
tiempo determinado, permitiendo el intercambio de agua y solutos entre la sangre 
y la solución de diálisis, y posteriormente proceder al drenaje del fluido 
parcialmente equilibrado. La repetición de este proceso de forma continuada 
permite extraer el exceso de líquido y aclarar los productos de desecho y toxinas 
acumulados en el organismo, así como normalizar los niveles de electrolitos (10). 
El líquido de diálisis se introduce a través de un catéter, que se coloca en el 
abdomen del paciente. 
 
1.2.1.1.- Conceptos básicos de la diálisis peritoneal 
En la DP se aprovecha la capacidad de la membrana peritoneal para 
actuar como una barrera semipermeable que permite el transporte de agua, o 
ultrafiltración (UF), y el de solutos. La transferencia de agua y solutos en DP 
depende en gran medida de la composición de las soluciones utilizadas. Los 
agentes osmóticos y los tampones son los principales elementos que nos 
permiten diferenciar los líquidos disponibles, condicionando la biocompatibilidad 
de la solución empleada (10). 
El agente osmótico más comúnmente utilizado es la glucosa, existiendo 
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habitualmente tres presentaciones diferentes según la concentración de la 
misma. La glucosa no es el agente osmótico ideal, ya que se absorbe fácilmente, 
lo que lleva a una UF de corta duración. Además, su absorción puede conducir 
a complicaciones metabólicas a nivel sistémico como la hiperglucemia, 
hiperinsulinismo, obesidad y dislipemia.  La glucosa es tóxica per se, al afectar 
a la viabilidad y funcionalidad de las células peritoneales, favoreciendo la 
formación y acumulación de productos de la glicación avanzada (AGEs; del 
inglés advanced glycation end-products) y condicionando la aparición de 
alteraciones funcionales de la membrana peritoneal (11,12). 
Existen otros agentes osmóticos que se han desarrollado en los últimos 
años, como la icodextrina (un polímero de la glucosa) y las soluciones de 
aminoácidos, pero sólo son capaces de sustituir parcialmente a la glucosa por lo 
que el uso de glucosa continúa siendo universal.  
 
1.2.1.2.- El transporte peritoneal 
El peritoneo es una membrana heterogénea que consta de diferentes 
estructuras: el mesotelio, el tejido intersticial y las estructuras microvasculares. 
Estas últimas constituyen la principal barrera para el intercambio de agua y 
solutos entre la sangre y el líquido peritoneal. El modelo de los 3 poros (Figura 
2) establece que el transporte de agua y solutos se realiza a través de poros de 
distinto tamaño existentes en la pared capilar.  
Los poros de tamaño pequeño (radio medio de 40 a 50 Å) median el 
transporte de solutos de bajo peso molecular; mientras que los poros grandes 
(con un radio medio > 150 Å) constituyen menos del 0,1% del total. Por último, 
los poros ultra-pequeños (3 a 5 Å), llamados acuaporina-1, son permeables sólo 
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al agua (Figura 2). El transporte peritoneal se realiza entre la microcirculación y 
la cavidad peritoneal mediante la combinación de dos mecanismos: difusión y 
convección.  
 
 
Figura 2. Representación del modelo de los tres poros de la membrana de diálisis peritoneal. 
 
En el transporte de solutos la difusión es el mecanismo principal, y se 
realiza gracias a la presencia de un gradiente de concentración favorable. La 
difusión varía directamente en función de la magnitud del gradiente de 
concentración e inversamente al tamaño del soluto. Por otra parte, el transporte 
de agua se realiza mediante convección (ultrafiltración), y depende del gradiente 
osmótico generado por el agente principal de la solución de diálisis y, en el caso 
del agua libre, de la presencia de aquaporinas endoteliales (13).  
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1.2.1.3.- Evaluación de la función peritoneal 
Durante el tratamiento con DP es fundamental la evaluación funcional de 
la membrana peritoneal; tanto del transporte de agua como del transporte de 
solutos. 
Esta valoración se realiza habitualmente mediante el test de equilibrio 
peritoneal (TEP) (14). Esta prueba ha sido posteriormente modificada y 
estandarizada para su realización con soluciones con glucosa al 3,86/4,25%. 
Esto permite la evaluación tanto del transporte de solutos de pequeño peso 
molecular, como de la capacidad de UF y del transporte de agua libre. 
La función del peritoneo se puede evaluar mediante la medición de la 
velocidad a la que los solutos se equilibran entre el dializado y el plasma (15). La 
relación entre la concentración de creatinina en el dializado y el plasma, llamada 
cociente D/P-Cr, mide el efecto combinado de la difusión y la UF (16).  Usando 
el cociente D/P-Cr, los pacientes se pueden clasificar en cuatro categorías de 
transporte: alto (rápido), promedio alto, promedio bajo y bajo (lento) (15,17). Los 
transportadores rápidos tienen un cociente D/P-Cr mayor de 0,8. Estos pacientes 
alcanzan un equilibrio rápido y completo de los pequeños solutos debido a un 
área de superficie de membrana funcional más grande y a una mayor 
permeabilidad. Los transportadores lentos tienen un D/P-Cr inferior a 0,5 (3,10).  
Otra forma complementaria de evaluar el transporte de pequeños solutos 
es el coeficiente de transferencia de masas por área (MTAC) que representa el 
máximo aclaramiento difusivo de un determinado soluto en el tiempo cero en 
máximas condiciones de gradiente de concentración, antes de que el transporte 
haya comenzado realmente al inicio de la permanencia. 
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La estimación del transporte de agua se realiza mediante la cuantificación 
de la UF tras un intercambio con glucosa al 3,86/4,25% durante 4 horas. El 
transporte de agua libre se calcula a partir de los datos obtenidos tras el drenaje 
y medida de la UF tras una hora de tiempo de permanencia, o indirectamente 
con el coeficiente del cribado (sieving) del sodio  en ese mismo momento. El flujo 
de agua, que es debido en parte a las acuaporinas, produce la dilución de la 
concentración de Na+ en el líquido de diálisis, lo que permite calcular el sieving 
de sodio, que expresa la caída en la concentración de Na+ del dializado, 
habitualmente en torno a 2-4 mEq/l después de 2 horas con dextrosa al 
2,27%/2,5%, o una disminución mayor si se utiliza glucosa al 3,86%/4,25% (18). 
El transporte de pequeños solutos y de agua en DP cambia con el tiempo 
y existe gran variabilidad entre los individuos. La bioincompatibilidad de las 
soluciones de DP utilizadas y los procesos inflamatorios peritoneales 
intercurrentes son los principales elementos que se han relacionado con estos 
cambios. Las altas concentraciones de glucosa de los líquidos de DP junto a la 
presencia de los productos de degradación de la glucosa (PDG) que se generan 
durante el proceso de esterilización térmica de las soluciones (19) y contribuyen 
a la formación de AGEs, que se depositan a nivel del peritoneo y ponen en 
marcha una señal pro-inflamatoria, que induce un proceso inflamatorio 
(11,12,20,21).  
 
1.2.2.- Hemodiálisis 
La HD es una técnica de depuración extracorpórea de la sangre, que suple 
parcialmente a la función renal. Consiste en utilizar una membrana 
semipermeable (un filtro o dializador) que se interpone entre 2 compartimentos 
INTRODUCCIÓN 
33 
 
 25 
líquidos (la sangre del paciente y el líquido de diálisis), lo que permite que 
circulen agua y solutos de pequeño y mediano peso molecular, pero no proteínas 
o células sanguíneas (9).  
Se basa en dos mecanismos físicos: la difusión o transporte por 
conducción (debido a la diferencia de concentración entre ambos 
compartimientos), y la ultrafiltración o transporte por convección (consistente en 
el paso simultáneo a través de la membrana de diálisis del agua plasmática 
acompañado de solutos, bajo el efecto de un gradiente de presión hidrostática) 
(9). 
La HD es una técnica fundamentalmente difusiva; la convección queda 
reservada a la eliminación del agua retenida en el periodo interdialítico. La 
superficie del dializador, el flujo de sangre y en menor medida el flujo del baño 
de diálisis son los factores que regulan la difusión de los pequeños solutos. La 
eliminación de medianas y grandes moléculas por difusión es menos eficaz y 
depende fundamentalmente de la permeabilidad de la membrana (22).  
 
La inflamación es un proceso biológico inducido por una infección o lesión 
de un tejido (23). El proceso implica el daño y destrucción de los tejidos 
afectados. La eficacia y capacidad de la respuesta es rápida y específica de la 
agresión recibida. Cualquiera que sea la causa que activa la respuesta 
inflamatoria, el propósito de ésta es eliminar la fuente que la causa, para poder 
restaurar la funcionalidad de los tejidos. Si las condiciones anormales son 
transitorias, la respuesta inflamatoria aguda consigue devolver al sistema a sus 
condiciones basales. Si, por el contrario, las condiciones anormales se 
1.3.- Inflamación, activación endotelial y enfermedad renal crónica 
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prolongan, entonces la respuesta se mantiene y da lugar a una respuesta 
inflamatoria crónica (24), que puede causar más daño que la agresión 
desencadenante. 
La uremia se asocia a un estado de disfunción inmunológica caracterizado 
por inmunodepresión, que contribuye a una elevada prevalencia de infecciones 
en estos pacientes (25). Presentan también una inmunoactivación que da como 
resultado un  proceso inflamatorio crónico, que contribuye a la aparición de 
eventos CV (26,27). Además en la ERC se produce la acumulación de 
componentes proinflamatorios o productos del catabolismo, así como una 
reducción de la actividad antioxidante del plasma (28).  
Numerosos estudios implican a la respuesta inflamatoria en el proceso de 
la lesión vascular (29,30). La activación endotelial se considera el evento inicial 
en el desarrollo de arteriosclerosis y constituye un mecanismo de respuesta a la 
agresión. Puede definirse como un desequilibrio en la biodisponibilidad de 
sustancias activas de origen endotelial que predispone a la inflamación, la 
vasoconstricción y el incremento de la permeabilidad vascular, y que puede 
facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregación plaquetaria y trombosis. 
 
 El estrés oxidativo contribuye al desarrollo de disfunción endotelial y 
arteriosclerosis y, por tanto, a la aparición de las diferentes complicaciones CV 
(31). Se define como el daño tisular producido por el desequilibrio entre la 
excesiva generación de compuestos pro-oxidantes y la deficiencia de los 
mecanismos anti-oxidantes.  
1.4.- Estrés oxidativo y enfermedad renal crónica 
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Las especies reactivas se clasifican en “radicales libres” y “no radicales”. 
Entre las especies reactivas se encuentran las de oxígeno, las especies reactivas 
de cloro, y las especies reactivas de nitrógeno (Tabla 3). Las especies reactivas 
pueden afectar al ácido desoxirribonucleico (ADN), lípidos, proteínas y 
carbohidratos ocasionando daño, ya sea por oxidación o nitración (32). 
 
Tabla 3.- Principales especies reactivas implicadas en la generación de estrés oxidativo. 
Radicales libres No radicales 
Especies reactivas de oxígeno (ROS) 
Superóxido, O2*- Peróxido de hidrógeno, H2O2 
Hidroxilo, OH* Oxigeno singlete, 1O2 
Peroxilo, RO2* Peróxido orgánico, ROOH 
Alcoxilo, RO*  
Carbonato, CO3*-  
Dióxido de carbono, CO2*-  
Especies reactivas de cloro (RCS) 
Cloro atómico, Cl* Ácido hipocloroso HOClc 
 Cloruro de nitrilo, NO2Cle 
Especies reactivas de nitrógeno (RNS) 
Óxido nítrico, NO* Acido nitros, HNO2 
Dióxido de nitrógeno, NO2* Anión nitroxilo, NO- 
 Peroxinitrito, ONOO-d 
 Ácido Peroxinitroso, ONOOHd 
 
Una molécula antioxidante tiene la función de proteger a una célula diana 
del daño oxidativo. El sistema de defensa antioxidante está constituido por 
enzimas con actividad antioxidante que detoxifican las especies reactivas, 
reduciendo el daño oxidativo, cuyo objetivo fundamental es mantener el equilibrio 
oxidante/antioxidante. Las principales son la superóxido dismutasa, la catalasa, 
la glutatión peroxidasa y la glutatión reductasa. 
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 El estrés oxidativo, además, causa un importante daño a las estructuras 
biológicas y puede aumentar la respuesta inflamatoria. Debido al daño oxidativo, 
las moléculas pueden modificar sus características espectroscópicas y activar 
una cascada pro-oxidante y la síntesis de citoquinas inflamatorias en neutrófilos 
y monocitos (33).  
Cuando las proteínas se alteran debido al estrés oxidativo se producen 
los llamados productos avanzados de la oxidación proteica (AOPPs, del inglés 
advanced oxidation protein products) (34), pero también pueden generarse otras 
moléculas como los AGEs o los productos avanzados de la lipoperoxidación 
(ALEs, del inglés advanced lipid peroxidation end products). Estos nuevos 
compuestos oxidados formados pueden constituir una base molecular adicional 
para una actividad oxidante deletérea, y podrían ser considerados verdaderos 
mediadores pro-inflamatorios del estrés oxidativo en la uremia (35).  
 
1.5.- Síndrome metabólico 
  
No existe una definición universalmente aceptada para el síndrome 
metabólico (SM). Su primera definición fue la de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), que reconoció al SM como una situación de alto riesgo para el 
desarrollo de enfermedad CV (36).  El componente etiopatogénico fundamental 
en esta definición venía determinado por la resistencia a la insulina. Además, se 
requería la presencia de al menos otros dos criterios diagnósticos adicionales, 
para poder ser diagnosticado de SM (Tabla 4). 
Otra  definición  de  SM  publicada  fue  la  de  National Heart,  Lung,  
Blood  Institute/American  Heart  Association  a  través  de  su  Adult Treatment  
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Panel  III  en  2001 (revisada en 2005) (37).  Su intención fue proponer una 
orientación más clínica para mejorar la detección de pacientes que pudieran 
desarrollar enfermedad CV (20).  En este caso se precisan tres de los cinco 
criterios propuestos para cumplir el diagnóstico de SM.     
La  International  Diabetes  Federation (IDF) (38) publicó  otra definición  
en  la que  pretendió  ofrecer  una  herramienta  diagnóstica  accesible  de  forma  
global.  La obesidad abdominal es un criterio imprescindible para poder 
diagnosticar a un individuo de SM.  La obesidad abdominal adquiere umbrales 
patológicos en función del sexo y de las características étnicas de la población 
(para individuos europeos, se define como perímetro de la cintura igual o superior 
a 94 cm en varones y 80 cm en mujeres). Para el diagnóstico de SM según la 
IDF, se requieren, al menos, otros dos criterios adicionales (Tabla 4). 
 
Tabla 4.- Criterios del síndrome metabólico, según diferentes sociedades científicas. 
 
Factor de riesgo OMS NCEP 2005 IDF 
IMC >30   
Cociente cintura/cadera 
>0,9 hombres 
>0,85 mujeres 
  
Diámetro cintura  
> 102 cm 
> 88 cm 
>94 cm blancos 
>90 cm asiáticos 
TG >150 mg/dl >150 mg/dl >150 mg/dl 
c-HDL 
<35 hombres 
<40 mujeres 
<40 <40 
TA (mmHg) >140/90 o en tto >135/85 o en tto >130/85 
Glucosa DM ó intolerancia >100 mg/dl >100 mg/dl 
Condición necesaria 
DM/intolerancia Glu + 
2 criterios adicionales 
3 criterios 
cualesquiera 
Obesidad central + 2 
criterios adicionales 
IMC: índice de masa corporal; TG: triglicéridos; c-HDL: lipoproteína de alta densidad; TA: tensión arterial; 
Glu: glucosa; DM: diabetes mellitus; tto: tratamiento; OMS: organización mundial de la Salud; NCEP: 
National Heart,  Lung,  Blood  Institute; IDF: International  Diabetes  Federation. 
 
La  prevalencia  de  SM  aumenta  con  la  edad  en  todas  las  poblaciones  
estudiadas  (39). El riesgo de enfermedad CV  asociado  al  SM  es  
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aproximadamente  el  doble  en comparación  con  los  individuos  que  no  lo  
tienen. La Figura 3 muestra los mecanismos patogénicos y complicaciones 
asociadas con el SM.    
Una vez que la ERC alcanza un estadio 3-4, la presencia de SM se asocia 
con un incremento del riesgo de ERCA (hazard ratio (HR), 1.33) en un periodo 
de 2-3 años (40), aunque esta relación con la progresión de la ERC no es 
constante, ya que en estadios tardíos de la enfermedad, el SM pierde 
importancia como factor de riesgo de progresión. 
 
 
Figura 3.- Patogénesis y complicaciones del síndrome metabólico (adaptado de ref. (41)). 
Dado que los factores de riesgo para la ERC y el SM son comunes, una 
vez establecidas ambas enfermedades se combinan para acelerar la progresión 
de la ERC (Tabla 5) (42). 
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Tabla 5.- Potenciales mecanismos de daño renal en el síndrome metabólico 
Mecanismos 
Estrés oxidativo 
Aumento de citoquinas pro-inflamatorias (leptina, IL-6, TNF-α) 
Aumento de factores pro-fibróticos (colágeno tipo IV, factor de crecimiento del 
tejido conectivo) 
Incremento del volumen glomerular e hipertrofia podocitaria 
Daño inducido por dislipemia y ácidos grasos no esterificados (AGNEs) 
Aumento del daño microvascular y por isquemia (angiotensina II) 
Hiperuricemia 
 
 
1.5.1.- La obesidad central como factor de riesgo cardiovascular 
La obesidad se define como un aumento de la grasa corporal, y aunque 
la proporción de masa grasa varía ampliamente entre individuos, se considera 
que hay obesidad cuando el porcentaje de masa grasa es superior al 25% en los 
varones y al 33% en las mujeres (43). En la práctica clínica, se utiliza el IMC 
(IMC = peso (kg)/talla2 (m)) para su diagnóstico, ya que ha demostrado una 
aceptable correlación con la grasa corporal (44,45). 
El exceso de tejido adiposo puede distribuirse por todo el cuerpo o puede 
concentrarse especialmente en determinadas zonas. Cuando el exceso de grasa 
se acumula de forma preferente en la cavidad abdominal, se habla de obesidad 
abdominal, androide o central.   
En la práctica clínica habitual, la definición de la obesidad central se basa 
en el perímetro de la cintura o en el cociente entre el perímetro de la cintura y el 
perímetro de la cadera (patológico cuando es superior a 1 en el varón y a 0,85 
en la mujer). La medición del perímetro de la cintura se debe realizar a la altura 
del punto medio entre el margen costal inferior y la cresta ilíaca anterior, y la 
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medición del diámetro de la cadera se realizará a la altura del trocánter mayor. 
Está demostrado que hay una buena correlación entre el perímetro de la cintura 
y la grasa intraabdominal (46,47), aunque el punto de corte varía según la 
población y el sexo estudiado (48). La prevalencia de la obesidad central en 
población española se estima en torno al 35 % (49). 
La obesidad ginecoide o glúteo-femoral se caracteriza en el acumulo de 
tejido graso en zona de glúteos, caderas y zona fémoro-poplítea. Este tipo de 
obesidad presenta un cociente cintura cadera no patológico. La obesidad 
ginecoide conlleva una elevada prevalencia de trastornos circulatorios venosos 
y mecánicos. 
Numerosos estudios han demostrado la relación entre la obesidad en 
general, y la central en particular, con el desarrollo de diabetes mellitus (DM) 
(50,51), resistencia a la insulina (RI) (Figura 4)(52–54), alteración del 
metabolismo lipídico y aumento de la mortalidad CV (55–57). Además, la 
obesidad abdominal, definida por el perímetro de cintura, constituye un factor de 
riesgo CV independiente del IMC (57).  
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Figura 4.- Relación entre la obesidad y el desarrollo de resistencia a la insulina.  
RI: resistencia a la insulina 
 
La obesidad visceral conlleva una elevada prevalencia de trastornos 
(Tabla 6) debido a que el tejido adiposo intraabdominal tiene más actividad 
metabólica que el tejido adiposo de otras localizaciones, y a que estos adipocitos 
abdominales están hipertrofiados, por lo que existe una lipogénesis y lipolisis 
superior a lo normal. 
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Tabla  6.- Principales complicaciones asociadas a la obesidad (58). 
Principales complicaciones de la obesidad 
Metabolicas 
Resistencia a la insulina 
Diabetes mellitus tipo 2 
Síndrome metabólico 
Dislipemia aterogénica 
Hiperuricemia 
Cardiovascular 
Hipertensión arterial 
Cardiopatia isquémica 
Enfermedad cerebrovascular 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Trombosis periférica 
Hipercoagulabilidad 
Respiratorias 
Síndrome hipoventilación-obesidad 
Síndrome de apnea del sueño 
Digestivas 
Colelitiasis 
Esteatosis hepática 
Reflujo gastroesofágico 
Hernia de hiato 
Alteraciones de la mujer 
Síndrome de ovario poliquístico 
Infertilidad 
Otras alteraciones 
Insuficiencia venosa periférica 
Enfermedad tromboembólica 
Cancer 
Depresión 
Disminución de autoestima y calidad de vida 
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1.5.2.- Ácidos grasos libres no esterificados 
Los lípidos en los seres vivos desempeñan tres tipos de funciones: 
energéticas (excelente almacén de combustible metabólico a largo plazo), 
estructurales (componentes esenciales de las membranas celulares y/o 
aislamiento térmico) y dinámicas (funciones de control y regulación del 
metabolismo celular, como algunas vitaminas y coenzimas). 
Los ácidos grasos son compuestos orgánicos que poseen un grupo 
funcional carboxilo y una cadena hidrocarbonada larga que puede tener entre 4 
y 36 átomos de carbono. Existen dos tipos principales de ácidos grasos: los 
saturados, que no poseen dobles enlaces, y los insaturados, que poseen uno o 
más dobles enlaces a lo largo de su cadena hidrocarbonada. 
Los acilglicéridos son ésteres de la glicerina (glicerol), un polialcohol de 
tres átomos de carbono, con ácidos grasos. La glicerina puede considerarse 
como un azúcar-alcohol con tres grupos hidroxilo, que pueden reaccionar con 
uno, dos o con tres ácidos grasos para dar lugar respectivamente a los 
monoacilglicéridos, diacilglicéridos y triacilglicéridos (triacilgliceroles o 
triglicéridos). 
Los triglicéridos  son los más abundantes y de mayor importancia biológica 
(59). La función de los triglicéridos en las células vivas es de naturaleza 
energética: constituyen depósitos de combustible metabólico rico en energía al 
que la célula puede recurrir en períodos en los que escasean los nutrientes 
procedentes de su entorno (mediante un proceso de oxidación). Se almacenan 
en forma de gotas microscópicas que forman una fase separada del citosol 
acuoso circundante. Como sustancias de reserva los triglicéridos presentan dos 
ventajas significativas:1) son sustancias altamente reducidas (o hidrogenadas) 
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por lo que su oxidación libera más del doble de energía que una cantidad 
equivalente de glúcidos; y 2) al ser sustancias hidrofóbicas, pueden almacenarse 
en forma anhidra (sin agua). 
La síntesis de los ácidos grasos y su oxidación (β-oxidación) son procesos 
inversos. La β-oxidación convierte un compuesto alifático en un conjunto de 
acetilos activados metabólicamente, cuyo metabolismo continúa a través del 
ciclo de los ácidos tricarboxílicos (ciclo de Krebs) (60). La enzima más importante 
en la regulación del metabolismo de los ácidos grasos es la acetil-CoA-
carboxilasa. Esta enzima cataliza el primer eslabón (etapa limitante) en la 
síntesis de los ácidos grasos. Su actividad está determinada por el estado 
energético del organismo, que se controla de manera conjunta y coordinada por 
tres señales: insulina (estimulando la síntesis), glucagón (induciendo la β-
oxidación), y la adrenalina (favoreciendo la lipogénesis). 
Durante el ayuno, se activa la actividad enzimática lipasa de los adipocitos 
(proceso regulado por una mayor actividad de hormonas catabólicas como 
glucagón y adrenalina), con el resultado de una mayor β-oxidación de los ácidos 
grasos. La insulina, por el contrario, inhibe la lipólisis e incrementa la actividad 
lipogénica. 
La concentración alta de ácidos grasos contribuye a la aparición de la 
resistencia a la insulina (61). En el tejido muscular, la utilización de los ácidos 
grasos limita la capacidad para utilizar la glucosa al cambiar el estado oxidativo 
de las células e inhibir varias enzimas glucolíticas claves. Por otra parte, el 
exceso de ácidos grasos en el hígado estimula la producción de glucosa en este 
órgano y reduce la sensibilidad del mismo a la insulina. 
 
INTRODUCCIÓN 
33 
 
 37 
1.5.3.- Resistencia a la insulina y diabetes mellitus en la enfermedad renal 
crónica 
La insulina es un regulador de la ingesta, del balance energético y de la 
adiposidad corporal. La resistencia a la insulina se define por una disminución 
de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones biológicas en los tejidos 
sensibles a la misma (sobre todo el músculo, tejido adiposo e hígado) (62). 
Constituye la base patológica de numerosas enfermedades metabólicas y en su 
desarrollo se han implicado diferentes polimorfismos genéticos, así como 
factores ambientales, como la edad, la obesidad y el sedentarismo, entre otros. 
Se emplean fórmulas aproximadas que permiten estimar la sensibilidad a 
la insulina, como la insulinemia a primera hora de la mañana en ayunas o 
diversos índices de relación insulinemia/glucemia en ayunas, como el índice 
Bennett o el HOMA-IR (del inglés, Homeostais Model Assessment). El HOMA-IR 
cuantifica la resistencia a la insulina de un individuo a partir de sus niveles de 
glucemia e insulina, al compararlos con un modelo informático usado para 
predecir las concentraciones de insulina para una homeostasis de los niveles de 
glucemia (63). Este índice es el más conocido y validado (64). Su cálculo se 
realiza por la siguiente fórmula (65): Índice HOMA = insulinemia en ayunas (U/ml) 
x glucemia en ayunas (mmol/l) / 22,5. 
 La resistencia a la insulina (RI) es una complicación frecuente en los 
pacientes con ERC (66,67), incluso en estadios tempranos de la enfermedad.  
La RI no se correlaciona con la tasa de filtración glomerular.  
 El principal foco de RI en los pacientes con ERC es el músculo. Se debe 
al incremento en la prevalencia de los factores de riesgo de la RI, como la 
obesidad y el sedentarismo, junto con otros específicos de la uremia como la 
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inflamación, el estrés oxidativo, las toxinas urémicas, la acidosis metabólica o la 
deficiencia de vitamina D (Figura 5). 
 
Figura 5.- Factores implicados en el desarrollo de resistencia a la insulina en la insuficiencia 
renal crónica (adaptado de ref. (67)). 
 
1.6.- El tejido adiposo 
El tejido adiposo está compuesto por células (adipocitos) y un 
componente estromal y vascular, en el cual se forman los pre-adipocitos. Se 
diferencian 2 tipos: el tejido adiposo blanco (el más abundante y que constituye 
la reserva energética) y el marrón, que es responsable de la termogénesis. 
Habitualmente el 80% del tejido adiposo es subcutáneo, mientras que menos del 
20%, tiene localización visceral (68).  
El tejido adiposo visceral está compuesto de adipocitos más pequeños, 
está más vascularizado y tiene una mayor inervación simpática, lo que facilita 
una mayor actividad metabólica. Además, su drenaje venoso se efectúa a través 
del sistema porta, lo que le posibilita una comunicación directa con el hígado 
(69).  
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Desde un punto de vista funcional, los adipocitos viscerales presentan una 
mayor respuesta a las catecolaminas y una menor respuesta a la acción de la 
insulina, lo que explica que haya un predominio de la lipolisis sobre la lipogénesis 
en comparación con el tejido subcutáneo.  
Además de su función de almacenar energía, el tejido adiposo tiene 
también una función endocrina, al ser capaz de liberar numerosas 
adipocitoquinas; que pueden ser tanto pro-inflamatorias (leptina, resistina, factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) o interleuquina 6 (IL-6)), como anti-inflamatorias 
(adiponectina) (68).  
  
1.6.1.- Adipocitoquinas y enfermedad renal crónica 
La leptina es una hormona que interviene en la regulación del peso 
corporal, al inhibir la vía orexigénica y estimular la anorexigénica. Por medio de 
señalización a nivel hipotalámico, favorece la lipolisis en el tejido adiposo para 
conducir los nutrientes al músculo, produciendo un balance energético negativo 
y reducción de la adiposidad. Además, la hormona atenúa la respuesta de los 
adipocitos a la insulina e inhibe directamente  la secreción de insulina por las 
células beta del páncreas (70). 
Sus niveles están elevados en la obesidad, debido a las altas cantidades 
de grasa corporal y a la existencia de una cierta resistencia a su acción 
(resultante de un defecto en el sistema de transporte de leptina en el sistema 
nervioso central y, además, en la reducción en la traducción de la señal en el 
receptor de leptina) (71).  
El sexo también influye en los niveles de leptina sérica debido a las 
diferencias en la distribución de grasa corporal entre hombres y mujeres. Las 
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mujeres presentan valores superiores ya que la obesidad periférica determina la 
concentración de leptina (más que central) (71).  
La leptina tiende a disminuir con la edad, siendo aproximadamente un 
50% más baja en los individuos mayores de 60 años (72). 
Los niveles circulantes de leptina varían también según el estado de 
alimentación. En situación de ayuno, se produce una reducción en los niveles 
circulantes de leptina promoviendo respuesta compensatoria en el balance 
energético. La leptina se eleva durante el exceso de peso crónico, y reduce sus 
niveles durante el ayuno y los periodos largos de restricción dietética (73,74). 
Las dietas ricas en lípidos proporcionan aumento significativo en la 
concentración de leptina sérica (75). Además, es un modulador de la respuesta 
inmune ya que estimula la producción de citoquinas proinflamatorias y provoca 
un aumento significativo de la actividad simpática (76,77).  
La adiponectina es una proteína constituida por 244 aminoácidos. Es la 
adipocitoquina que presenta la mayor expresión en el adipocito (78,79). Sus 
niveles plasmáticos promedio en humanos son de 5-10 µg/ml. La concentración 
en sangre guarda una relación inversa con el IMC, que es mayor con la grasa 
visceral que con la grasa periférica subcutánea. Su concentración plasmática 
disminuye en individuos con sobrepeso y obesidad (80). La concentración de 
adiponectina tiene una correlación directa con la sensibilidad a la insulina, 
independiente de la grasa corporal, principalmente a través de mecanismos de 
activación de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas 
(PPARs), concretamente el PPARα, la modulación del estímulo de insulina y la 
activación de la cinasa de AMP. También se ha observado que se asocia a la 
disminución de las concentraciones de glucosa sin producir aumento de la 
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secreción de insulina (81). Además, incrementa la oxidación de ácidos grasos en 
el músculo estriado y el hígado. Otras acciones de la adiponectina incluyen la 
reducción de la expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales 
y la producción de citoquinas por los macrófagos. Estas propiedades han 
promovido el concepto de que la adiponectina pudiera ser una molécula 
antiaterogénica y antiinflamatorias pudiendo regular negativamente el proceso 
aterogénico (82). 
En los pacientes con ERC, se produce un aumento de los niveles 
circulantes de adiponectina, que puede ser producido por un incremento en su 
producción, un descenso en su eliminación renal y/o un aumento de la infiltración 
por células inmunocompetentes del tejido adiposo. Este aumento es mayor en 
las adiponectinas pro-inflamatorias, produciéndose un desequilibrio, que podría 
contribuir a la aparición de resistencia a la insulina, aterosclerosis, inflamación y 
desgaste energético (83). 
En la tabla 7, se presenta un resumen de las alteraciones presentes en la 
ERC de las principales adipocitoquinas y su significado clínico. 
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Tabla  7.- Alteraciones de las principales adipocitoquinas en la enfermedad renal crónica.  
Adipocitoquinas Acción biológica Significado clínico en ERC 
Leptina Refleja el contenido de grasa 
Control de la ingesta 
Apetito 
Gasto energético basal 
Regulación del recambio 
óseo 
Niveles séricos muy 
elevados 
No relación con anorexia en 
diálisis 
Asociada a la inflamación, 
aterogénesis, perfil lipídico e 
insulinoresistencia. 
Niveles bajos es factor 
independiente de mortalidad 
en HD 
Adiponectina Aumenta la sensibilidad a la 
insulina 
Acción antiinflamatoria y anti-
aterogénica. 
Regulación del recambio 
óseo 
Niveles séricos elevados 
Inversamente asociados con 
factores metabólicos en la 
uremia. 
Asociación inversa con 
eventos CV. 
TNF-α Adipocitoquina pro-
inflamatoria 
Implicado en la patogenia de 
la obesidad y resistencia a la 
insulina. 
Correlación con IMC, grasa 
corporal e hiperinsulinemia. 
Niveles séricos elevados 
Expresión génica aumentada 
en las células circulantes en 
la uremia. 
Niveles altos asociados con 
incrementos de la mortalidad 
en HD 
Anorexia y pobre estado 
nutricional en DP 
IL-6 Adipocitoquina pro-
inflamatoria 
Hiperglucemia e 
hiperinsulinemia 
Resistencia a la insulina 
Predictivo de diabetes tipo 2 
Correlación positiva con 
obesidad 
Asociación con enfermedad 
CV 
Niveles séricos elevados 
Buen predictor de mortalidad 
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1.6.2.- Lipotoxicidad 
La obesidad está asociada con un incremento en la lipólisis basal, con una 
disminución en la lipólisis estimulada por catecolaminas; además de coexistir con 
insensibilidad de los adipocitos a las acciones de la insulina, asi como el aumento 
de la concentración de leptina basal. 
El término lipotoxicidad hace referencia a los efectos deletéreos del 
exceso de los ácidos grasos no esterificados (AGNEs) y a la acumulación de la 
grasa ectópica que provocan muerte celular o disfunción orgánica (60). En la 
obesidad, el consumo excesivo de alimentos ricos en hidratos de carbono, 
combinado con el aumento de la liberación excesiva de AGNEs por parte del 
tejido adiposo, sobrepasa el límite de almacenamiento y la capacidad de 
oxidación en tejidos, como músculo esquelético, hígado y células β-pancreáticas. 
Estos son redirigidos a vías metabólicas dañinas no oxidativas, con acumulación 
intracelular de metabolitos tóxicos, como las especies reactivas de oxígeno. 
Finalmente, a consecuencia de estos procesos, se activan las vías de 
señalización que desencadenan la apoptosis celular. 
A consecuencia de la sobrecarga de AGNEs, las células responden de 
forma distinta, pero todas las respuestas están encaminadas a contener el estrés 
metabólico a través de varios mecanismos (84): 
1) El páncreas responde en un primer momento con la proliferación de las 
células β y el incremento de la secreción de insulina. En un segundo estadio, las 
células β cargadas de lípidos desarrollan alteraciones mitocondriales graves 
debido al daño celular. Como consecuencia aumenta la tasa de apoptosis 
rebasando la tasa de replicación con pérdida neta de células β, con un declive 
en la producción de insulina.  
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2) En el corazón, los mecanismos son similares a los descritos 
anteriormente, con la pérdida de la contractilidad miocárdica secundaria a la 
disminución de la población de los cardiomiocitos y depósito de tejido fibroso 
entre las células (85).   
3) En el hígado, la acumulación anormal de lípidos produce esteatosis; 
cuando la sobrecarga lipídica aumenta y los mecanismos compensatorios son 
sobrepasados, se produce apoptosis de los hepatocitos, inflamación y el 
desarrollo de esteatosis no alcohólica. La inflamación crónica lleva a la 
generación de fibrosis hepática y sus complicaciones (86) (Figura 6). 
 
Figura 6.- Principales mecanismos de lipotoxicidad (adaptado de ref. (84)). 
 
Existen varios factores implicados en la lipotoxicidad renal, y por 
subsiguiente, en la ERC (Figura 7) (87). Por un lado, el riñón se ve afectado por 
la propia dislipemia, así como por el resto de factores CV sistémicos 
(hipertensión, DM, etc.). Además, la inflamación sistémica, la activación de 
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citoquinas y el estrés oxidativo tienen efectos deletéreos sobre el riñón. Por otro 
lado, se produce un deposito de AGEs, sobre todo a nivel del túbulo proximal, 
que produciría RI y un efecto tóxico local.  
 
Figura 7.- Mecanismos de lipotoxicidad en la enfermedad renal crónica (adaptado de ref. (87)). 
  
1.7.- Factor de crecimiento de fibroblastos 21 
Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGFs) son factores de 
crecimiento polipeptídicos, compuestas por 150-300 aminoácidos, con diferentes 
acciones sobre el metabolismo, desarrollo y función neuronal. La familia de los 
FGFs humanos comprende actualmente 22 moléculas (88). 
Los FGFs endocrinos (FGF 15/19, FGF-21 y FGF-23) realizan su acción 
biológica a distancia a través de los receptores de factores de crecimiento 
fibroblásticos (FGFR) de la superficie celular, con actividad tirosina-quinasa, por 
lo que funcionan como moléculas señalizadoras hormonales. El FGF-21 está 
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compuesto por 209 aminoácidos y tiene funciones paracrinas y endocrinas. Se 
une de forma no-covalente y compleja a un co-receptor (β-Klotho), para formar 
el complejo FGF21- β-Klotho-FGFR. Tanto β-Klotho como el FGFR son 
necesarios para la transducción de la señal de FGF-21 (Figura 8).  Esta 
activación induce una cascada de señalización intracelular, que estimula la 
respuesta extracelular de la quinasa de regulación extracelular (ERK) ERK1/2 y 
de la protein-quinasa B (Akt) (89,90). 
 
Figura 8.- Mecanismo de activación del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 21 
(adaptado de ref. (90)). 
 
 
El FGF-21 se produce mayoritariamente en el hígado, pero también en 
otros tejidos, como el tejido adiposo blanco, el músculo y las células β 
pancreáticas (91). Su expresión hepática está regulada tanto por la ingesta como 
por el ayuno (Figura 9). El principal estímulo relacionado con el ayuno es el 
receptor PPAR-α y la proteína-quinasa A estimulada por glucagón. En cambio, 
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su expresión en el tejido adiposo está regulada por el PPAR-γ y la glucosa 
(92,93). 
  
Figura 9.- Principales acciones y mecanismos reguladores factor de crecimiento de fibroblastos 
21 (FGF-21) (adaptado de ref. (94)). 
 
 
El FGF-21 estimula la captación de glucosa, disminuye las 
concentraciones sanguíneas de glucosa y lípidos, aumenta el gasto energético 
basal (lo que puede producir pérdida de peso) y sobrerregula la oxidación de los 
ácidos grasos.  
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  Figura 10.- Mecanismo de absorción de glucosa inducido por el factor de crecimiento de 
fibroblastos 21(FGF-21) (adaptado de ref. (95)). 
 
 
El FGF-21, a través de su unión al complejo β-Klotho-FGFR, estimula la 
absorción de glucosa a través de la inducción del transportador de glucosa-1 
(GLUT-1), proceso que requiere varias horas para su activación secuencial 
(Figura 10). La absorción de glucosa es adicional e independiente de la insulina. 
Esta entrada de glucosa en el adipocito, provoca su almacenamiento como 
triglicéridos (Tabla 8). 
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Tabla 8.- Principales efectos metabólicos factor de crecimiento de fibroblastos 21(FGF-21) en 
modelos animales 
 
 Efectos metabólicos del FGF-21 en modelos animales 
Metabolismo de los carbohidratos 
Inducción del GLUT-1 en adipocitos diferenciados 
Estimula la captación de glucosa 
Disminuye la secreción de glucagón 
Mejora la sensibilidad a la insulina y la captación de glucosa 
Metabolismo lipídico 
Promueve la lipolisis en el tejido adiposo blanco en respuesta al ayuno 
Reduce los niveles plasmáticos de los triglicéridos 
Disminuye la lipolisis estimulada por GH en los adipocitos 
Metabolismo energético 
Incrementa el gasto energético basal 
 
 
El FGF-21 actúa también en el metabolismo del glucagón y viceversa (95). 
El FGF-21 suprime la producción de glucosa hepática, aumenta el glucógeno 
hepático y disminuye los niveles de glucagón. Por otro lado, la expresión 
hepática de PPAR-γ y FGF-21 está estimulada por la activación del receptor de 
glucagón hepático. El FGF-21 además mantiene la función de la célula β 
pancreática, aumentando su supervivencia. 
El FGF-21 también interviene en la regulación del tejido adiposo corporal. 
La concentración de FGF-21 está significativamente aumentada en la obesidad, 
indicando un estado de resistencia. Además, el FGF-21 se correlaciona 
directamente con el IMC, la leptina, el nivel de triglicéridos, la insulina y el índice 
HOMA. También parece producir un aumento en el gasto energético basal 
(96,97). 
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 Los niveles sanguíneos de FGF-21 se correlacionan independientemente 
con la función renal, y van aumentando progresivamente según aumenta el 
estadio de insuficiencia renal (98,99). También se correlaciona directamente con 
los marcadores inflamatorios (IL-6, PCR y el fibrinógeno). 
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2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1-HIPÓTESIS 
 
El aumento de la mortalidad CV de los pacientes en diálisis no se explica 
completamente por los factores de riesgo “clásicos”, como la HTA, la DM o la 
dislipemia, por lo que en los últimos años han surgido numerosos factores “no 
clásicos” (como el estrés oxidativo, el daño endotelial, la grasa abdominal o 
algunas adipocitoquinas y factores hormonales) que podrían ayudar a explicarlo. 
El medio urémico contribuye a la inflamación sistémica, al estrés oxidativo, a la 
resistencia a la insulina y a la retención de las adipocitoquinas.  
 
Nuestra hipótesis se basa en que diversos factores de riesgo no clásicos, 
podrían tener un efecto real sobre el desarrollo de enfermedad CV en los 
pacientes en diálisis y, en consecuencia, deberían ser tenidos en cuenta al 
valorar el riesgo global de morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Entre 
estos factores estarían los productos avanzados de la oxidación proteica 
(AOPPs) como marcador de estrés oxidativo, el acúmulo de grasa, 
especialmente de localización abdominal, las alteraciones en la secreción y 
acción de adipocitoquinas, como hormonas reguladoras de la inflamación y el 
metabolismo y la resistencia a la insulina y el FGF-21 como hormona con 
importantes acciones metabólicas. 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
33 
 
 54 
2.2.-OBJETIVOS 
 
El objetivo general fue analizar, mediante diferentes estudios 
transversales y/o prospectivos realizados en pacientes en diálisis, nuevos 
factores de riesgo CV relacionados con la uremia y su posible relación con el 
aumento de morbi-mortalidad CV descrita en estos pacientes.  
En primer lugar, con el proposito de seleccionar diferentes vías de estudio 
de interés, realizamos una revisión de las causas por las que los pacientes en 
diálisis tienen mayor grado de inflamación que la población general, y la 
influencia que la propia técnica dialítica pudiera ejercer, así como sus 
consecuencias sobre la supervivencia de estos pacientes. A este punto 
corresponde el capitulo 1 de la tesis. 
 
Como objetivos específicos se consideraron: 
 
1.- Estudiar el estrés oxidativo, estimado mediante la medición de los 
niveles plasmáticos de AOPPs y su relación con la enfermedad CV prevalente e 
incidente en pacientes en DP. Además, nos propusimos estudiar la relación de 
los mismos con la función renal residual, así como su variación a lo largo del 
seguimiento. A este objetivo se refiere el capitulo 2 de esta tesis. 
 
2.- Comprobar si existe una variación de la grasa abdominal en los 
pacientes de hemodiálisis durante un periodo de seguimiento, estimado 
mediante diferentes técnicas de composición corporal (bioimpedancia (BIA) y 
absorciometría dual de rayos X (DXA)). Además, estudiamos las relaciones de 
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dichos cambios con las variaciones en los niveles plasmáticos de varias 
adipocitoquinas (leptina y adiponectina). También nos propusimos estudiar su 
posible relación con la incidencia de enfermedad CV y/o mortalidad CV en estos 
pacientes. 
Finalmente, se compararon los datos obtenidos por BIA con los obtenidos 
mediante DXA (gold standard). A este objetivo sirven los capitulos 3 y 4 de la 
tesis.  
3.- El tercer objetivo específico fue conocer los efectos de la sobrecarga 
peritoneal y hepática de glucosa, inducida por la DP sobre los parámetros de 
resistencia insulínica y su evolución a lo largo de un año de seguimiento en 
diálisis, así como su influencia sobre la aparición de eventos CV y mortalidad en 
un grupo de pacientes en DP no diabéticos. 
Para completar el estudio del metabolismo de la glucosa y su relación con 
el transporte peritoneal, se analizó también la historia natural, acción y 
eliminación del FGF-21, como un factor compensador de la insulino-resistencia 
por un efecto similar a la insulina en los pacientes en DP. A este objetivo sirven  
los capitulos 5 y 6 de la tesis.  
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Este trabajo responde al objetivo general.  
 
 
 
 
 
 
Revisión de las principales causas de los elevados niveles de inflamación 
presentes en los pacientes en diálisis (superiores a los de la población general), 
y la influencia que la propia técnica dialítica pudiera ejercer sobre los mismos, 
así como sus consecuencias sobre la supervivencia de estos pacientes. 
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INTRODUCCIÓN
El proceso inflamatorio debe entenderse como una respuesta sistémica compleja a agentes perniciosos. La inflamación es
un  mecanismo  de  defensa  del  organismo,  que  intenta  eliminar  ó  combatir  dicho  agente/estímulo  e  iniciar  el  proceso
curativo.  Así,  aunque  inicialmente  la  producción  de  citoquinas  pro­inflamatorias  tiene  un  efecto  beneficioso  para  el
organismo,  su elevación  crónica y  sostenida  se  traduce en efectos perjudiciales,  y este es el  cuadro que parece estar
presente en la enfermedad renal crónica.
La  inflamación  crónica  se  caracteriza  por  la  presencia  persistente  de  estímulos  pro­inflamatorios,  lo  que  termina
produciendo  destrucción  celular  y  tisular,  con  los  consiguientes  efectos  deletéreos  en  el  organismo.  En  el  caso  de  la
insuficiencia renal crónica y sobre todo en estadios avanzados y durante la diálisis, las concentraciones sistémicas tanto
de  citoquinas  pro­inflamatorias  como  anti­inflamatorias  se  encuentran  aumentadas.  Las  razones  de  esta  elevación  se
deben  tanto  a  la  retención  por  descenso  de  la  función  renal  como  al  aumento  de  su  producción.  En  este  capítulo
estudiaremos las causas y consecuencias de la inflamación en la diálisis, las razones para su monitorización en la clínica y
opciones  terapéuticas  disponibles  para  disminuir  las  concentraciones  séricas  de marcadores  inflamatorios  en  enfermos
renales.
CAUSAS DE INFLAMACIÓN EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA
Aunque las causas relacionadas con la inflamación urémica no han sido totalmente dilucidadas, son muchos y variados los
factores que se han relacionado con un aumento en la inflamación sistémica de estos pacientes. En primer lugar, no es
quizás  de  extrañar  que  las  infecciones  concurrentes  sean  una  de  las  principales  causas  de  elevación  de  la  proteína C
reactiva (PCR) en los enfermos de diálisis [1]. Los agentes infecciosos estimulan la cascada de reacciones bioquímicas y
biológicas que dan lugar a la respuesta inflamatoria. En concreto, microorganismos como Chlamydia pneumoniae, se han
asociado con el estatus  inflamatorio y  la progresión de aterosclerosis en enfermos renales [2] [3] [4]  [5].  Igualmente,
episodios  de  infección  dental  como  la  periodontitis  también  se  han  asociado  con  la  elevación  de  los  marcadores  de
inflamación sistémica de los pacientes en hemodiálisis [6] [7]. Quizás no es desaventurado postular que la cavidad bucal
constituye un potencial foco inflamatorio en la uremia.
La  propia  disminución  de  la  función  renal  parece  estar  asociada  con  la  inflamación,  e  incluso  cambios mínimos  en  la
función renal residual (FRR) parecen influir en dicha “inflamación urémica”. De hecho, se ha demostrado que existe una
fuerte  relación  entre  la  FRR,  la  inflamación  sistémica  y  la  hipertrofia  de  ventrículo  izquierdo  (HVI)  en  pacientes  de
diálisis  [8].  La  retención  tanto  de  citoquinas  [9],  como  de  productos  avanzados  de  glicosilación  (AGEs)  [10]  y  otras
moléculas pro­oxidantes [11] contribuyen, en un círculo vicioso, a  facilitar un entorno pro­inflamatorio a medida que  la
tasa de filtración glomerular disminuye. Otros factores que parecen contribuir a este círculo vicioso, son la hiperactividad
simpática y/o la hipotonía del nervio vago [12].
Existen numerosos  informes  relacionando  la  técnica de diálisis (Vease Técnicas de Hemodiálisis) con  la  inflamación.  La
interacción de  los monocitos circulantes con  las membranas no­biocompatibles [13], el contacto de  la sangre circulante
con  soluciones  de  diálisis  no  estériles  [14],  el  uso  de  agua  no  ultrapura  [15]  [16]  [17],  el  exceso  de  transporte
convectivo,  y  la  frecuencia  y  duración de  la  diálisis [18] [19],  son  factores  contribuyentes  al  proceso  inflamatorio.  Sin
embargo, no deben ser factores fundamentales en la iniciación de esta respuesta inflamatoria dado que los pacientes con
ERC estadio 5, que aun no han  iniciado  tratamiento  renal  sustitutivo, ya presentan niveles muy elevados [20] [21].  La
sobrehidratación, una complicación muy frecuente en  la ERC, es otro causante del estado pro­inflamatorio al  facilitar  la
translocación  bacteriana  en  pacientes  con  edema  intestinal  severo  [22].  Otra  causa  importante  de  inflamación  en  la
población  en  diálisis  son  los  pacientes  portadores  de  injertos  renales  no  funcionantes,  que  no  han  sido  sometidos  a
transplantectomia tras su retorno a hemodiálisis [23].
En la población general, la obesidad se asocia a un aumento de la actividad inflamatoria, existiendo una estrecha relación
entre las adipocitoquinas y las citoquinas pro­inflamatorias, así como entre la grasa y el tejido muscular. De igual manera,
tanto el depósito de grasa troncular [24], como al abdominal [25], se han asociado con un incremento de la inflamación
sistémica  en  los  pacientes  en  diálisis,  debido  en  parte  a  la  capacidad  de  los  adipocitos  (y  de  los macrófagos  que  se
infiltran la grasa), de secretar interleucina (IL)­6 ó Factor de Necrosis Tumoral (TNF)­α a la circulación sistémica [26] [27].
Mientras que la mayoría de las adipocitoquinas (como la leptina o visfatina) pueden tener efectos pro­inflamatorios, a la
adiponectina  se  la  han  descrito  propiedades  anti­inflamatorias  y  sensibilizantes  a  la  insulina  [28]  [29][30].  Dado  el
impacto que la pérdida de función renal tiene sobre el aclaramiento de las adipoquinas, las consecuencias patofisiológicas
del desequilibrio de las mismas en ERC pueden ser mayores que en la población general.
CONSECUENCIAS DE LA INFLAMACIÓN EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRÓNICA
La naturaleza pleiotrópica de las citoquinas pro­inflamatorias afecta al desarrollo de diversas complicaciones concurrentes
en  la  ERC,  como  el  síndrome  malnutrición­inflamación,  la  calcificación  vascular  o  alteraciones  en  el  sistema
endocrino (Figura 1).
El síndrome de malnutrición­inflamación (SMI) es un  complejo  síndrome metabólico de  carácter multifactorial,  tanto en
sus causas como en sus consecuencias. El SMI se caracteriza por la presencia concurrente de pérdida de masa muscular
(asociada o no a anorexia), pérdida de peso y/o masa grasa [31] [32] [33]. Este síndrome no es exclusivo de la ERC sino
que  está  presente  en  un  amplio  espectro  de  enfermedades  en  las  que  la  inflamación  crónica  constituye  un  común
denominador, como el VIH, la tuberculosis, la insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el cáncer
o la sepsis. La presencia de sobrepeso no excluye la ocurrencia del SMI en la ERC, que puede estar presente no solo en
pacientes con índice de masa corporal (IMC) reducido (2), sino también en pacientes con IMC normal o incluso elevado
(>25 kg/m2) [34]. Entre los múltiples factores que pueden fomentar el SMI, la inflamación juega un papel fundamental: a
medida que  los  niveles  de  IL­6  y  TNF­α  aumentan en  los  enfermos de diálisis,  el  apetito  empeora [35]  [36].  La masa
muscular  esta  inversamente  correlacionada  tanto  con  la  IL­6  como  con  la  PCR  en  los  pacientes  en  HD,  incluso  tras
corregir por edad y sexo [8]. La activación de citoquinas durante la diálisis también se ha asociado con un aumento en el
catabolismo  proteico  del  músculo  [37]  [38].  Además,  la  visfatina  se  ha  asociado  al  desarrollo  de  anorexia  en  estos
pacientes [39]. Otros mecanismos adicionales por los que la inflamación puede inducir pérdida de masa muscular en los
pacientes  con ERC  son (Figura 1):  el  aumento  de  resistencia  a  la  insulina,  la  activación  de  la  vía  de  la  ATP­ubiquitina
proteolítica, el aumento del gasto calórico y la anorexia [31] [40].
La  calcificación  vascular  puede  también  interpretarse,  al  menos  en  parte,  como  una  consecuencia  de  la  inflamación
sistémica. De hecho, el TNF­α induce la mineralización de las células vasculares, y en estudios in vitro de co­cultivos de
células vasculares con monocitos y/o macrófagos (fuente de  la mayor parte de  las citoquinas), se ha observado cómo
dicha mineralización se ve acelerada [41]. Mediadores de la calcificación ósea y vascular como la osteoprotegerina y la
fetuina­A se asocian al estatus inflamatorio de los enfermos en diálisis y predicen el riesgo de mortalidad únicamente en
presencia de una inflamación sistémica de base [42] [43] [44] [45]. La osteoprotegerina aumenta la síntesis de moléculas
de adhesión en el endotelio [46] y las citoquinas pro­inflamatorias inhiben los niveles circulantes de fetuina A en ERC [47]
[48]. El depósito de cristales de fosfato cálcico en la íntima arterial (proceso sine qua non de la calcificación) interactúa
con los macrófagos activados, induciendo un estado pro­inflamatorio mediante la vía de la proteína C quinasa y la MAP­
quinasa [49]. Todo esto puede implicar que la inflamación sea causa y a la vez consecuencia de la calcificación vascular
en un círculo vicioso.
El  riñón  es  uno  de  los  principales  moduladores  de  la  función  endocrina  y  una  importante  diana  para  numerosas
hormonas. Por ello,  el  estado urémico  se asocia  con alteraciones en  la  síntesis o  funcionamiento de diversos sistemas
hormonales.  Este  desequilibrio  hormonal  puede  verse  agravado  por  un  estado  de  inflamación  persistente.  En  la  ERC
existe una resistencia a la acción anabólica de la hormona de crecimiento (GH), afectando al desarrollo corporal en niños
y a la pérdida de fuerza y masa muscular en adultos. Se ha demostrado que la resistencia a dosis farmacológicas de GH
en enfermos en HD se debió al estatus inflamatorio más que a la uremia de por sí [50]. La inflamación persistente podría
ser también una de las causas de síndrome de la trioodotironina (T3) baja y del hipotiroidismo subclínico, ambos cuadros
cínicos  tan  frecuentes en  los pacientes con ERC [51] [52].  Los niveles  reducidos de T3 están  fuertemente  relacionados
con marcadores sistémicos de inflamación y constituyen un predictor independiente de mortalidad, tanto en pacientes con
ERC estadio 5 [52] como en pacientes en diálisis [53]. Por último, aproximadamente el 50% de  los varones  con ERCA
presentan deficiencia de testosterona, que se encuentra íntimamente relacionada con la inflamación sistémica y se asocia
a un aumento del riesgo de mortalidad [54].
INFLAMACIÓN Y MORTALIDAD
Estudios  prospectivos  en  HD  [21]  [55]  [56]  [57]  [58]  [59],  DP  [60]  [61]  [62]  y  en  pacientes  trasplantados  de
riñón  [63]demuestran  que  una  simple  medición  de  mediadores  inflamatorios  es  capaz  de  predecir,  de  manera
independiente, la mortalidad de los pacientes. Igualmente, resultados americanos de la base de datos MDRD sugieren que
una  PCR  ≥3  mg/L  en  presencia  de  hipoalbuminemia  también  es  un  importante  predictor  de  mortalidad  en  estadios
iniciales  de  la  ERC [64].  La  inflamación  sistémica  es  también  un  importante  factor  predictor  de  la muerte  súbita  en  la
ERCA [65]. Sin embargo, complicando este escenario aun más, debemos reconocer que existe una alta variabilidad intra
e  inter­individuo  de  los  mediadores  inflamatorios,  sobre  todo  de  los  inespecíficos  como  es  la  PCR  [66]  [67].  Esta
variabilidad parece aun mayor en los pacientes con ERC, debido a que factores urémicos y el estímulo intermitente de la
diálisis influyen tanto en su producción como en su aclaramiento [68] [69] [70]. Mientras que la disminución de la función
renal,  la  existencia  de  comorbilidades,  el  síndrome  de  malnutrición­inflamación  y  el  propio  entorno  urémico  (estrés
oxidativo,  acumulación  de  productos  finales  de  la  glucosilacion  avanzada,  etc.)  afectan  a  la  variabilidad  inter­
individual  [70],  la  variación  intra­individual  se  ve  más  influida  por  los  diferentes  eventos  concurrentes  (infecciones,
complicaciones agudas, cirugías, etc.), el tipo de acceso vascular, las membranas bio­incompatibles, la retrofiltración, las
endotoxinas y la diálisis intermitente [19] [71] [72] [73]. El estado de hidratación, influido por las diálisis intermitentes, la
ingesta de líquidos y la FRR, también se asocia a este fenómeno [74]. Diversos estudios longitudinales (incluyendo varias
medidas de marcadores inflamatorios en el tiempo) han demostrado que la mediana (y media) de los niveles de PCR en
los  pacientes  de  HD  es  mejor  marcador  pronóstico  que  un  valor  de  PCR  puntual  [71]  [75].  Esto  sugiere  que  la
monitorización frecuente de la respuesta inflamatoria en la clínica puede ser de utilidad para el seguimiento del paciente.
Los  pacientes  con  una  elevación  persistente  de  la  PCR  en  un  corto  periodo  de  tiempo  (3  meses)  tienen  un  peor
pronóstico, que aquellos que presentan valores persistentemente bajos o elevaciones puntuales [76].
MONITORIZACIÓN DE LA INFLAMACIÓN EN PACIENTES CON ERC
A la hora de recomendar la monitorización de los niveles inflamatorios en enfermos de diálisis debemos reflexionar sobre
por qué es necesario medir marcadores de inflamación a nivel clínico y si estas mediciones pueden mejorar el diagnóstico
y  pronóstico  de  nuestros  pacientes.  Dado  que  hasta  la  fecha  no  existen  estudios  randomizados  con  marcadores  de
inflamación  como  principal  objetivo  ni  tampoco  análisis  de  coste­efectividad,  las  siguientes  recomendaciones  para  la
monitorización de la  inflamación en la ERC no están basadas en la evidencia y constituyen la opinión profesional de los
autores.
Medidas de PCR y valores de referencia en la ERC
De todos los reactantes de fase aguda y marcadores de inflamación vascular del plasma, la PCR es el marcador de riesgo
cardiovascular más utilizado, gracias a su  reproducibilidad, bajo coste y disponibilidad en  la clínica. La PCR es un sub­
producto bioquímico inespecífico, producido por los hepatocitos como respuesta a niveles elevados de IL­6, que se eleva
rápidamente  tras  un  estímulo  inflamatorio.  Aunque  hasta  la  fecha  carecemos  de  valores  de  referencia  de  PCR  para
pacientes con ERC, sí parece claro que los niveles de PCR suelen, por lo general, estar por encima del límite de 3 mg/l de
la población general. Los pacientes en diálisis en Europa suelen tener una PCR media de 7–8 mg/l y una mediana de 4–5
mg/l, algo menor que en EEUU [8] [77] [78] [79] [80] [81]. Hallazgos similares se han observado en pacientes con ERC
en estadios 3­5. Según el estudio NHANES, alrededor del 50% de  los pacientes con un aclaramiento  renal entre 15­60
ml/min  tienen  unos  niveles  de  PCR  >2,1  mg/L.  Los  pacientes  diabéticos  generalmente  tienen  unas  concentraciones
séricas de PCR ligeramente mayores (media 10 mg/l) que los no diabéticos [82]. Con base en esta literatura precedente,
diversos autores han sugerido un punto de corte pragmático para los niveles de PCR en los pacientes en diálisis en torno
a  los  5 mg/l.  Sin  embargo,  este  punto  de  corte  no  está  consensuado  por  ninguna  guía  clínica  y  dadas  las  diferencias
étnicas y culturales de muchos países, no es extrapolable a todas las poblaciones de diálisis.
Razones para medir PCR en la clínica
A nivel de la unidad de diálisis (monitorización de la inflamación a largo plazo), la monitorización mensual de PCR en los
pacientes puede ayudar a controlar  la presencia de contaminaciones en el agua o liquido de diálisis, control del estatus
del acceso vascular, y optimización de los protocolos y dosis de diálisis. Desde un punto de vista preventivo, sin embargo,
la monitorización de PCR no debe ser una alternativa sino un complemento más en el juicio clínico. Razones adicionales
para medir la PCR pueden ser el motivar al paciente a mejorar su estilo de vida o el cumplimiento de sus prescripciones
médicas.
A  nivel  individual,  la  monitorización  frecuente  de  la  inflamación  (monitorización  a  corto  plazo)  puede  contribuir  a
identificar  complicaciones  subyacentes  que  requieran  rápido  tratamiento.  En  esta  monitorización  a  corto  plazo,  los
pacientes más interesantes son quizás aquellos que presentan una persistente de los niveles de PCR entre 5­50 mg/l. A
estos  pacientes,  debería  realizárseles  un  estudio  clínico  exhaustivo,  independientemente  de  la  existencia  o  no  de
sintomatología,  para  estudiar  las  posibles  causas  de  dicha  inflamación  (sugeridas  en  Tabla  1).  Asimismo,  es
recomendable una segunda determinación de la PCR dos semanas después del primer resultado para descartar procesos
transitorios y reducir la variabilidad biológica de la PCR. Aquellos pacientes que presentan una rápida elevación de la PCR
a valores > 50 mg/l, deberían ser estudiados en profundidad para detectar la existencia de quizás una infección activa o
de procesos clínicos similares (cáncer o vasculitis).
OPCIONES TERAPÉUTICAS PARA DISMINUIR LA INFLAMACIÓN EN LA
ERC
Dado que hasta la fecha no existen estudios clínicos de intervención sobre el impacto que el descenso de la inflamación
tiene  sobre  la  prognosis  de  los  pacientes,  las  recomendaciones  que  sugerimos  a  continuación  son  específicas  de  cada
paciente y principalmente tratan de  la  identificación y tratamiento de  las causas que desencadenan esa elevación de  la
respuesta inflamatoria.
Las  opciones  terapéuticas  que  actualmente  existen  para  los  enfermos  de  diálisis  pueden  clasificarse  en  4
categorías (Figura 2):
1. Tratamiento de las comorbilidades preexistentes.
2. Evaluación de posibles causes pro­inflamatorias relacionadas con la diálisis.
3. Intervención nutricional y modificación de hábitos de vida.
4. Tratamiento farmacológico.
Evaluación de las comorbilidades existentes y de la técnica de diálisis
Antes de  iniciar cualquier  tratamiento  farmacológico, es  fundamental evaluar y  tratar patologías concurrentes,  incluidas
las posibles  complicaciones  infecciosas, que pudiesen  contribuir  a  la  inflamación, alguna de  las  cuales hemos discutido
con  más  detalle  arriba.  Por  ejemplo,  la  sobrecarga  de  volumen  puede  producir  una  translocación  bacteriana  o  de
endotoxinas que active el sistema inmune y aumente la producción de citoquinas [83]. También es necesario considerar a
la  técnica  de  diálisis  como  un  potential  foco  de  inflamación.  Por  ejemplo,  los  catéteres  de  diálisis  pueden  contribuir  a
incrementar la inflamación, independientemente que estén infectados o no [84], por lo que se debe evitar su uso siempre
que sea posible. Aunque el supuesto potencial pro­inflamatorio de  la HD y  la DP nunca ha sido estudiado en un ensayo
clínico aleatorizado, estudios observacionales han mostrado que, en comparacion con la DP, un año de terapia de HD se
asocia con una menor inflamación [85]. Los altos transportadores de diálisis peritoneal parecen estar más inflamados que
los bajos transportadores [85] [86]. La heparina posee propiedades anti­inflamatorias y dado que un estudio sugirió que
el uso intraperitoneal de heparina disminuye los niveles de PCR en los pacientes de DP [87], el potential anti­inflamatorio
de este tratamiento debería ser estudiado en más profundidad. La hemodiafiltración on­line disminuye los niveles de IL­6
más que  la diálisis  convencional, por  lo que  la modalidad de diálisis  es  también  importante [88]. Por último,  la diálisis
corta diaria, comparada con la HD convencional, se asocia no solo a un mejor manejo del estado hídrico corporal y a una
disminución de la HVI, sino también de los factores inflamatorios.
Intervención nutricional y de hábitos de vida
Mediante estas medidas inespecíficas podemos mejorar el estatus nutricional e inflamatorio de los pacientes. Por ejemplo,
el  ejercicio  físico  redujo  la  inflamación y mejoró el  estado nutricional  en pacientes  con ERC estadio 3­4 [89].  Diversos
estudios  también  sugieren  que  los  ácidos  grasos  omega­3  (conocidos  como  aceite  de  pescado)  tienen  un  efecto
beneficioso sobre la respuesta inflamatoria en HD [90]. Un estudio caso­control, randomizado, realizado en 70 pacientes
en HD [91] mostró  que  la  suplementación  con  gamma­tocoferol  y  acido  decosahexaenoico  disminuía  la  inflamación  en
estos pacientes. Otras posibilidades incluyen la suplementación nutricional con genisteina [92] (una isoflavona de la soja)
y antocianinas [93].
Tratamiento farmacológico
Fármacos inespecíficos
Existen  varios  fármacos  que  poseen,  además  de  su  acción  principal,  propiedades  inmunomoduladoras  (efectos
pleiotrópicos).  Las  estatinas,  por  ejemplo,  han  atraído  considerable  interés  en  los  últimos  años.  En  el  estudio  4D,  se
observó un menor aumento de los niveles de PCR en los pacientes diabéticos en tratamiento con atorvastatina respecto al
grupo  tratado  con placebo [94].  En  el  estudio  AURORA,  se  observó  un  descenso,  estadísticamente  significativo  en  los
niveles de PCR en el grupo de pacientes tratados con rosuvastatina [95]. El tratamiento con colecalciferol fue  capaz de
reducir  los  niveles  de  citoquinas  circulantes,  incluidas  la  IL­8,  IL­6  y  el  TNF  [96].  En  un  estudio  prospectivo  con  158
pacientes en HD, se demostró que la suplementación con colecalciferol no solo aumentaba los niveles séricos de 25(OH)D
y 1,25(OH)(2)D, sino que también reducía los niveles de PCR [97]. El Sevelamer se asocia con un efecto pleiotrópico anti­
inflamatorio:  En  un  estudio  controlado  de  8  semanas  se  observo  un  aumento  de  la  concentración  sérica  de  fetuina­A,
mejorando  la  disfunción  endotelial  y  reduciendo  los  niveles  de  PCR  en  los  pacientes  con  ERC  estadio  4  [98].
La pentoxifilina, un inhibidor no específico de la fosfodiesterasa con propiedades anti­inflamatorias, no solo parece reducir
la proteinuria sino también reducir la progresión de la insuficiencia renal [99].
Fármacos específicos
El uso de terapias anti­inflamatorias específicas (estrategias anti­citoquinas) está ganando mucho interés en el campo de
enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis reumatoide. Sin embargo, se ha especulado sobre posibles riesgos
asociados a este tipo de terapias, ya que se basan en el bloqueo de sistemas fisiológicos que se supone son piezas claves
en  el  sistema  inmune.  Así,  por  ejemplo,  algunos  estudios  en  enfermos  no­renales  han  asociado  uso  de  este  tipo  de
terapias a un aumento de la incidencia de infecciones [100]. En los pacientes en HD, la seguridad y eficacia de los anti­
TNF  (en  concreto,  del  etanercept)  ha  sido  estudiada  en  dos  trabajos.  En  el  primero,  tras  tratar  durante  3 meses  a  6
pacientes en HD (con niveles normales de albumina y PCR) con 25 mg de etanercept subcutáneo 2 veces por semana
durante tres meses, no se registraron efectos secundarios durante el seguimiento inicial, ni tampoco durante los 6 meses
posteriores [101]. Además, se observó que la farmacocinética del fármaco era similar a la de los pacientes con función
renal  normal  [101].  En  el  segundo  trabajo,  10  pacientes  en  HD  (con  niveles  elevados  de  albumina  y  PCR)  fueron
randomizados  a  tratamiento  con  etanercept  o  placebo  durante  más  de  7  meses,  tampoco  registrándose  efectos
adversos [102]. Otro estudio, también de diseño randomizado y controlado probó la eficacia de la administración de un
antagonista  recombinante del  receptor de  la  IL­1  (anakinra) en  la  reducción de parámetros  inflamatorios y mejora del
estatus nutricional [103]. Un total de 14 pacientes (randomizados a placebo o anakinra durante 4 semanas) completaron
el  estudio,  observando una  reducción  significativa  de  los  niveles  de  PCR  e  IL­6  en  el  grupo  tratado  con  anakinra.  Fue
interesante  observar  que  los  niveles  de  pre­albumina  también  mejoraron  considerablemente  en  el  grupo  tratado.  En
conclusión, aunque la evidencia presente muestra efectos positivos a corto plazo, aun queda por estudiar la seguridad de
estos tratamientos a largo plazo y su posible impacto en mejorar el pronóstico y supervivencia de los pacientes.
CONCLUSIONES
La inflamación sistémica es una característica clínica habitual en los pacientes en diálisis. Esta inflamación es multifactorial
en su origen, relacionándose entre otros con la pérdida de la función renal,  las comorbilidades o el procedimiento de la
diálisis. Las consecuencias de  la  inflamación  tocan a un amplio abanico de procesos patofisiológicos, como el síndrome
malnutrición­inflamación, la calcificación vascular y disfunción endotelial, la resistencia a la insulina o la depresión. La PCR
es  el  marcador  inflamatorio  más  habitualmente  utilizado  a  nivel  clínico,  y  su  monitorización  frecuente  puede  ser  un
complemento  importante  en  el  seguimiento  de  los  pacientes  para  el  diagnóstico  y  tratamiento  de  cuadros  patológicos
subyacentes  (como  infecciones,  uropatías,  alteraciones  cardiovasculares)  o  problemas  con  la  técnica  de  diálisis  (como
contaminaciones de catéteres o de agua de dializado). Los primeros estudios randomizados controlados a corto plazo con
terapias anticitoquina­específicas demuestran, hasta  la fecha,  la ausencia de efectos adversos y cierta efectividad en la
reducción de la inflamación en los enfermos de diálisis.
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Este trabajo responde al objetivo 1  
 
INTRODUCCIÓN 
La enfermedad CV es la principal causa de morbi-mortalidad en los pacientes 
con ERC. El estrés oxidativo se define como el daño tisular resultante del 
desequilibrio entre la excesiva generación de compuestos pro-oxidantes y la 
deficiencia de los mecanismos anti-oxidantes, lo que probablemente contribuye 
a la disfunción endotelial y a la aterosclerosis y, por tanto, a las complicaciones 
CV. Witko y cols. (34) describieron que, debido al daño oxidativo, las proteínas 
pueden modificar sus características espectroscópicas, denominándose AOPPs 
a los productos resultantes. El estrés oxidativo causa un importante daño a las 
estructuras biológicas y podrían ser considerados verdaderos mediadores pro-
inflamatorios del efecto del estrés oxidativo en la uremia. Además, la pérdida de 
la función renal se asocia a un incremento en el nivel plasmático de los AOPPs.  
El aumento del estrés oxidativo asociado a la DP, y estimado mediante la 
variación de los niveles plasmáticos de los AOPPs, podría asociarse con el 
desarrollo de enfermedad CV y el pronóstico de los pacientes de DP. 
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OBJETIVOS 
El objetivo de este estudio piloto fue evaluar la asociación dinámica entre los 
niveles de AOPPs con los antecedentes CV y con la mortalidad en una cohorte 
de pacientes incidentes en DP.  
Un objetivo secundario de este estudio fue explorar la variación biológica de los 
niveles plasmáticos de AOPPs en un año en esta población de alto riesgo y 
estudiar la posible influencia de la función renal y peritoneal sobre los mismos. 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
Se estudiarón los niveles plasmáticos del AOPPs en 48 pacientes incidentes en 
DP, entre los años 2000 y 2009, en la Unidad de Diálisis Peritoneal del Hospital 
Universitario La Paz. Todos los pacientes permanecieron un mínimo de un año 
en la técnica y accedieron, previa firma de un consentimiento informado, a la 
recogida seriada de muestras de sangre con fines de investigación clínica, 
coincidentes con sus revisiones clínicas habituales.  Las muestras fueron 
almacenadas en la seroteca del servicio de Nefrología.  
Se seleccionaron dos muestras plasmáticas de cada paciente (basal y al año de 
seguimiento). Los datos de los pacientes fueron recogidos de la historia clínica: 
datos demográficos (edad, peso, sexo, etc.), antecedentes CV, datos analíticos 
(glucosa, albúmina e insulina), función renal residual y adecuación de DP.  
Los AOPPs fueron cuantificados mediante espectrofotometría por el método 
modificado de Witko-Sarsat (100). 
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La variación de los niveles plasmáticos de los AOPPs en el primer año en DP se 
asoció de forma estadísticamente significativa con los antecedentes de 
enfermedad CV así como con el riesgo de paceder un nuevo evento CV. En 
aquellos pacientes en los que los niveles se incrementaron más de un 50% por 
encima del basal, encontramos un asociación significativa tanto con el 
antecedente de enfermedad CV como con el desarrollo de un nuevo evento; 
estos pacientes tienen 4,7 veces más riesgo de desarrollar en el futuro una nueva 
enfermedad CV que los pacientes con un aumento menor del 50% de sus 
niveles, incluso una vez ajustado por los antecedentes CV. La asociación entre 
los niveles plasmáticos de AOPPs y la FRR no fue estadísticamente significativa.  
 
CONCLUSIONES 
Nuestros datos sugieren que el aumento de los niveles plasmáticos de AOPPs 
durante el primer año en DP está condicionado por los antecedentes CV de los 
pacientes y además, son capaces de predecir, de forma independiente, el 
pronóstico CV. Un incremento superior al 50% de los niveles basales se asocia 
de forma independiente con la incidencia de nuevos episodios CV. Los niveles 
plasmaticos de AOPPs parecen identificar el estado de riesgo CV en los 
pacientes en DP con suficiente sensibilidad como para poder identificar a 
aquellos con un mayor riesgo en la práctica clínica.  
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Advanced oxidation protein products (AOPPs) are considered as markers and even mediators of the proinflammatory effect of
oxidative stress in uremia. We hypothesized that an increase of oxidative stress associated with peritoneal dialysis (PD), estimated
by the variation of plasma AOPPs over time, might be associated with cardiovascular (CV) risk and overall prognosis. In 48 PD
patients, blood samples were collected on two occasions: the first one in the first sixmonths after starting PD therapy and the second
one, one year after.The plasmaAOPPs level variation over the first year on PDwas significantly associated with CV antecedents and
also with CV prognosis. In those patients in whom the AOPPs levels increasedmore than 50% above the baseline value, a significant
association with past and future CV disease was confirmed. These patients had 4.7 times greater risk of suffering later CV disease
than those with a smaller increase, even after adjusting for previous CV history. Our data suggest that the increase of AOPPs plasma
level over the first year on PD is conditioned by CV antecedents but also independently predicts CV prognosis. AOPPs plasma levels
seem to represent the CV status of PD patients with sufficient sensitivity to identify those with a clearly sustained higher CV risk.
1. Introduction
Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mor-
bidity and mortality in end-stage renal disease patients [1].
Besides the traditional risk factors for CV events such as
hypertension, diabetes mellitus, and hyperlipidemia, “non-
traditional” factors, such as oxidative stress, abdominal fat
deposition, and endothelial dysfunction, have also been
proposed [2, 3]. Oxidative stress, defined as the tissue damage
resulting from an imbalance between an excessive generation
of oxidant compounds and insufficient antioxidant defense
mechanisms, probably contributes to endothelial dysfunction
and atherosclerosis and, therefore, CV complications [4].
Witko-Sarsat et al. [5] found that, due to the oxidative
damage, proteins canmodify their spectroscopic characteris-
tics. These altered proteins, named advanced oxidation pro-
tein products (AOPPs), have a molecular weight of 600 kDa
and are highly elevated in hemodialysis (HD) patients. The
same authors demonstrated that AOPPs act to trigger the
oxidative burst and the synthesis of inflammatory cytokines
in neutrophils and monocytes [6]. Since glycation-modified
proteins also induced protein cross-linking and are elevated
in uremic patients, AOPPS and advanced glycation end
products (AGEs) are highly correlated [6].
Oxidative stress causes damage to important biological
structures andmay enhance the inflammatory response. New
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compounds, such as AOPPs, but also AGEs and advanced
lipoperoxidation end products (ALEs) may constitute a new
molecular basis for the deleterious activity of oxidants,
and they could be considered to be true mediators of
the proinflammatory effect of oxidative stress in uremia
[7, 8].
Moreover, these authors have also evaluated the rela-
tionships between plasma AOPPs and markers of monocyte
activation in uremia and demonstrated a high correlation
between AOPPs and renal creatinine clearance and inflam-
matory cytokine levels such as tumor necrosis factor alpha
(TNF-𝛼) [5, 9–12].
Residual renal function (RRF) affects the survival rate and
the development of CVD in peritoneal dialysis (PD) patients.
In incident PD patients, lower RRF has also been associated
with increased inflammation. Loss of RRF is associated with
increased AOPP and AGEs plasma levels, suggesting that
preservation of RRF has a beneficial effect on reducing the
oxidative stress in PD patients [11].
Endothelial dysfunction is an early initiating event in
atherosclerosis and a risk factor for future CV events.
Oxidative stress and uremia-related CV risk factors probably
play a role in the pathogenesis of endothelial dysfunction
[11, 12]. In a previous article [13], our group demonstrated
that peritoneal protein clearance (PrC) and 24 h effluent
peritoneal protein losses (PPL) on initiating PD are directly
and independently related to peripheral arterial disease
(PAD), as an expression of the highest CV disease grade.
A greater rate of peritoneal transported protein might be
the result of peritoneal endothelial dysfunction, reflecting
systemic endothelium damage.
We hypothesized that an increase of oxidative stress
associated with PD and estimated by AOPPs plasma level
variation over time might be associated with CV risk factors
development and overall PD patient prognosis.
Therefore, our primary objective was to evaluate, in this
pilot study, the association of dynamic plasma AOPPs levels
with CV background and outcome in a cohort of incident
PD patients. Our secondary objective was to explore the
biological variation ofAOPPs plasma levels throughout a year
in this high risk population and to study the influence of renal
and peritoneal functions on this variation.
2. Patients and Methods
2.1. Patients. We studied 48 patients who remained at least
one year in the PD program of the Hospital Universitario
La Paz, Madrid, Spain. Patients comprised 37 men and 11
women.Their mean age was 54.0 ± 15.9 years and at baseline
mean duration of preceding time on PD at inclusion was
6 months. There were 11 (22.9%) patients with diabetes, 42
(87.5%) with hypertension, and 27 (56.3%) with previous
CVD. Plasma samples were obtained from each patient on
two occasions: the first one in the first six months after
starting the PD therapy (period between 2000 and 2009) and
the second one, one year after.The following information was
collected from patient records: demographic data (including
age, sex, height, weight, and body mass index); prevalence
of CV risk factors (hypertension, diabetes mellitus, hyper-
lipidemia, CV disease at the beginning of dialysis, smoking
habits, and secondary hyperparathyroidism); laboratory tests
(blood glucose levels, serum levels of cholesterol, albumin,
triglycerides, albumin, and high-sensitivity C-reactive pro-
tein (hs-CRP)); and PD-related parameters: type of dialysis
(continuous peritoneal ambulatory dialysis (CAPD) or auto-
mated peritoneal dialysis (APD)), RRF, and urea (U-MTAC)
and creatinine (Cr-MTAC)mass transfer area coefficients. All
patients gave their consent to give blood samples in order to
participate in the study.
Patients were followed up until death or end of follow-
up (January, 2014). Causes of deaths and CV events were
determined by clinicians based on clinical presentation and
examination of patients. CV events included electrocardio-
graphically documented angina, myocardial infarction, heart
failure, atrial fibrillation, stroke, and peripheral vascular
disease.
2.2. Methods. AOPPs classic determination was based on
spectrophotometric detection according to Witko-Sarsat et
al. [5]. In order to minimize the impact of storage time and
the influence of triglyceride, we decided to use the modified
AOPP assay developed byAnderstam et al. [14].Themodified
AOPP assay included, in addition to theWitko original AOPP
methodology, a sample preparation procedure to precipitate
lipoproteins (very low density lipoproteins (VLDL) and low
density lipoprotein (LDL)) in the plasma (Konelab HDL-
cholesterol precipitating reagent, Thermo Electron Corpo-
ration, Vantaa, Finland). This reagent is normally used as
a preparation step before determination of HDL-cholesterol
on Konelab analyzers. Fifty 𝜇L of reconstituted precipitating
reagent (dextran sulphate and magnesium ions) was mixed
with 500𝜇L of EDTA plasma, centrifuged at 1000×g for
20min, upon which the supernatant was carefully removed.
AOPPs were immediately measured in the supernatant at
340 nmon amicroplate spectrophotometer under acidic con-
ditions and expressed as chloramine-T equivalents (𝜇mol/L).
Glomerular filtration rate (GFR) was expressed calculating
the mean between creatinine and urea kidney clearances.
Peritoneal protein clearance was assumed to be peritoneal
albumin clearance as almost all protein in peritoneal effluent
is albumin (the plasma measurement for the calculation was
albumin).
All patients were subjected to a baseline peritoneal kinetic
study (within 4 weeks after the start of dialysis) and one year
after. This study was performed using a standard protocol of
four-hour dwell period with 3.86% glucose concentration 2 L
volume exchange. During the peritoneal function study, the
patients fasted and were given no medication except for low
doses of subcutaneous insulin as necessary. To measure the
diffusive capacity, six samples of the peritoneal effluent were
collected (at time 0, 30, 60, 120, 180, and 240 minutes) and a
blood sample was also taken. Based on these determinations,
D/P Cr was calculated as described by Twardoski et al. [15],
and mass transfer coefficients of urea (urea-MTAC) and cre-
atinine (cr-MTAC) were calculated based on a mathematical
model described previously by our group [16].
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Table 1: Clinical and biochemistry values and kidney and peritoneal function parameters in 48 PD patients at inclusion and at one year after
starting PD.
PD patients (𝑛 = 48)
Baseline One year after
BMI, kg/m2 25 ± 3.3 25.4 ± 3.2
Cholesterol, mg/dL 175 (149–199) 164 (145–187)
Triglycerides, mg/dL 121 (97–188) 107 (85–123)
Albumin, g/dL 3.7 ± 0.4 3.7 ± 0.4
hs-CRP, mg/L 1.5 (0.7–4.7) 1.9 (0.7–3.2)
AOPPs, 𝜇mol/L 76.6 (61.4–92.3) 95.2 (75.3–126.3)
Residual diuresis, mL/24 h 1713 ± 1125 1302 ± 945
Residual GFR, mL/min/1.73m2 5.9 ± 3.6 4.3 ± 3.4
Creatinine MTAC, mL/min 8.7 ± 2.7 8.7 ± 4.3
Urea MTAC, mL/min 22.4 ± 4.5 22 ± 6.9
Ultrafiltration, mL/4 h (dwell time 3.86% glucose) 708 ± 241 693 ± 265
Peritoneal protein clearance, mL/day 4.7 ± 3.5 4.9 ± 3.8
Values are presented as mean ± SD for normally distributed variables, or median (interquartile range) for nonnormal data.
BMI: bodymass index; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; AOPPs: advanced oxidative protein products; GFR: glomerular filtration rate; MTAC:mass
transport area coefficient.
2.3. Statistical Analysis. Results are expressed as mean ±
standard deviation (SD) for normally distributed continuous
variables, ormedian (interquartile (IQ) range) for nonnormal
data, or percentage of total, as appropriate, for categorical
variables. Participant data were compared by using a chi-
square test, Fisher test, Student’s 𝑡-test, Wilcoxon signed-
rank test, orMann-Whitney𝑈-test, as appropriate. Spearman
correlation analysis was used to examine the significance of
associations between variables. Two-tailed 95% confidence
intervals (CI) and 𝑝 values are presented with 𝑝 < 0.05
regarded as significant. All statistical analyses were per-
formed using statistical software SPSS for Windows, version
15.0 (Chicago, SPSS Inc., USA).
3. Results
We studied 37 men and 11 women. Mean age was 54.0 ±
15.9 years and mean duration of preceding time on PD at
inclusion was 6 months. There were 11 (22.9%) patients with
diabetes, 42 (87.5%) with hypertension, and 27 (56.3%) with
previous CVD. The main clinical, analytical data and kidney
and PD function parameters throughout the study period are
reported in Table 1.
In univariate analysis, plasma AOPPS levels were neither
associated with demographic, clinical, or kidney variables
nor associated with peritoneal function parameters. Baseline
AOPPs levels were positively correlated (Spearman Rho 0.69,
𝑝 < 0.01) with AOPPs levels at 1 year.
Mean time of follow-up after the second AOPPs determi-
nation was 71.4 ± 38 months (median 67 [5–151 months]).
During that period, 28 patients (58.3%) had undergone
renal transplantation, 9 (18.8%) had been transferred to
hemodialysis, and 9 (18.8%) had died during PD therapy.
Thirteen patients died during the total follow-up (census date:
January, 2014); CV disease was the most common cause (7
patients), followed by infection (4 patients). In the univariate
Cox proportional hazards model, age, presence of diabetes
or CV disease, serum albumin concentration, CRP level, PD
modality, peritoneal parameters, or residual renal function
was not associated with mortality.
Since there were individuals who increased their AOPPS
plasma levels during the study period while others decreased
them, we assumed that the analysis using the median value
would not differentiate differences among patients. For this
reason, and due to the lack of literature to recommend a
clear cut-off value for the analysis, we decided to compare
the groups according to the increase or decrease of the
baseline AOPPs level and its magnitude (percentage) of
change (median value 29.6%, with a range from −63.3 to
+998.4%). Forty patients (83.3%) showed an increase of
plasma AOPPs level at one year (in 14 of them this increase
was > 50% from baseline value).The AOPPS levels decreased
only in 8 (16.7%) patients. In those patients in whom the
AOPPS levels increased more than 50% of baseline value,
an association with past and future CV disease was found.
A direct relationship between the percentage increment in
AOPPs level at 12 months and CV antecedents was found
(effect size; phi = 0.605, 𝑝 < 0.001). In fact, patients with a
CV history had 8.4 times higher risk (95% CI [2.09, 33.48])
to present a percentage of AOPPs increase greater of 50% at
month 12 of PD treatment than those patients with no CV
disease (Figure 1).
The percentage of increase in AOPPs at month 12 was
also significantly associated with the development of new CV
disease (effect size; phi = 0.612, 𝑝 < 0.001). Among the
patientswho developed aCVevent, the percentage of patients
showing an increase of AOPPs greater than 50% at month 12
was significantly higher than those patients with an increase
lower than 50% (64.3% versus 7.7%, 𝑝 < 0.01).The first group
of patients had 4.7 times greater risk (95% CI [2.04, 11.05]) to
suffer later CV disease than those with the smaller increase
(Figure 2), even after adjustment for prior CV disease history
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Figure 1: Prevalence of cardiovascular disease (CVD) according to
the change of plasma AOPPs levels after one year on PD. Among
patients with an increase lower than 50% (𝑛 = 33), there was no
difference in prior CV disease prevalence whereas, among those
with AOPPs increase higher than 50% (𝑛 = 15), there was a higher
prevalence of prior CV disease. ∗𝑝 < 0.001 (significant CVD history
in patients with an increase of plasmaAOPPs levels greater than 50%
versus lower than 50%).
(we first ruled out that the AOPPs levels were a modifier
factor between the risk to develop a new CV event in patients
with a CV history (Breslow-Day test, 𝑝 = 0.23) and also that
it was a confusion factor (Mantel-Haenszel test, 𝑝 < 0.05)).
4. Discussion
Our interest has focused on the estimation of the oxidative
stress of PD patients by measuring circulating AOPPs over
a period of time on risk and to relate their behavior to
CV status. The main finding of our study was that plasma
AOPPs levels increase over time mostly among patients with
CV history and also in patients with subsequent CV events
suggesting that the change inAOPPs level represents amarker
of a permanent CV risk status.
ThemedianAOPP value in our study is in agreementwith
previous literature [17, 18], which uses the samemethodology.
To our knowledge, ours is the first study in which the AOPPs
values were measured in the same patients at two different
time points. Alike other markers such as CRP, it seems
that AOPPs could be more valuable when being periodically
monitored in clinic rather than when assessed as an isolated
value. A prooxidant status defined by continuous increase
in AOPPs levels would thus reflect a CV prone-event status.
Probably, the prooxidant status will maintain a permanent
endothelial dysfunction and promote new CV events. The
opportunity of reducing this process and to estimate this
reduction by AOPPs plasma levels give to our data potential
clinical usefulness.
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Figure 2: Incidence of new cardiovascular (CV) disease according
to changes of plasma AOPPs level during one year on PD. Patients
with an increase of AOPP higher than 50% (𝑛 = 15) had 4.7 times
greater risk of developing a new CV event than those with a smaller
increase of AOPP (𝑛 = 33). ∗𝑝 < 0.001 (significant CV disease in
patients with an increase of plasma AOPPs levels greater than 50%
versus lower than 50%).
Dialysis patients have an increased risk of CV morbidity
and mortality. Nonclassical CV risk factors such as inflam-
mation, malnutrition, endothelial dysfunction, and oxidative
stress have been suggested to be responsible for this risk
[1, 2]. Witko-Sarsat et al. [5] first described the presence
of high levels of plasma oxidized proteins in hemodialysed
patients and named them AOPPs. They found that these
altered proteins seem to act not only as true inflammatory
mediators, but also as uremic toxins with proinflammatory
effects [6]. Besides, CKD is a low grade inflammatory process
due to severalmechanisms such as a failure of reactive oxygen
species (ROS) clearance or a low level of antioxidant vitamins
due to dietary restrictions (fruits and vegetables).
Oxidative stress is also the unifying mechanism for many
CV risk factors, which additionally supports its central role
in CV disease. The majority of CV disease results from com-
plications of atherosclerosis [19–22]. An important initiating
event for atherosclerosis may be the transport of oxidized-
LDL (Ox-LDL) across the endothelium into the artery wall.
Endothelial cells, smooth muscle cells, and macrophages
are the sources of oxidants in the cells, which induce the
expression of adhesion molecules and chemotactic factors.
These processes lead to the activation, attachment of T
lymphocytes and monocytes to the endothelial cells, and the
generation of reactive oxygen species (ROS), which convert
Ox-LDL into highly oxidized LDL, which, in turn, will form
foam cells.
Although the concept of atherosclerosis as an inflam-
matory disease is now well established, evidence suggests
that chronic inflammation may be considered a common
pathogenic step in the pathogenesis of insulin resistance,
diabetes, atherosclerosis, and CV disease [23]. Inflamma-
tion is one manifestation of oxidative stress, caused by
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a mitochondrial overgeneration of free radicals, and the
pathways that generate the mediators of inflammation, such
as adhesion molecules and interleukins, are all induced by
oxidative stress.
Our data did not show a relationship between plasma
AOPPs and RRF, which disagrees with previous studies
performed on PD patients [24]; although our small sample
size could mask a real association, it may also be related to
the greater RRF and diuresis of our patients as compared to
previous literature, even at one year after starting PD [24].The
suggestion of AOPPs as an endogenous nephrotoxic agent
cannot be confirmed by our data.
However, to our knowledge, this is the first study ana-
lyzing the relationship between AOPPs and CV disease
in PD patients. The difficulty in performing the AOPPs
determination encourages conducting a pilot study before
performing larger studies or introducing them into clinical
practice. Due to the relatively low number of patients in this
study, the results should be interpreted with caution; on the
other hand, we were able to identify statistically significant
associations related to AOPPs levels. Nevertheless, the small
sample size and the difficulty of measuring these markers are
the main limitations of our study. Furthermore, we cannot
dismiss the possibility that RRF may have interfered with
the results. Nevertheless, the possibility to include AOPPs
as a new marker to predict or measure “non-classical” CV
risk in patients at high risk, such as those on PD, should be
consideredwhen designing further clinical studies to confirm
and further exploit these results.
In conclusion, the results of the current pilot study suggest
that the increment of plasma AOPPs levels over the first year
on PD associates with CV antecedents and also relates to the
risk of developing new CV events. The plasma AOPP levels
may be a usefulmarker that can represent the CV status of PD
patients with sensitivity to reflect changes in those patients at
a clear higher permanent CV risk.
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Este trabajo responde al objetivo 2  
 
INTRODUCCIÓN 
La grasa abdominal y, sobre todo, su ganancia a lo largo del tiempo, se ha 
consolidado como un factor de riesgo CV en pacientes urémicos. 
 
OBJETIVOS 
Analizar los cambios en la grasa abdominal en los pacientes de HD a lo largo de 
un año y estudiar sus posibles relaciones con los cambios en los niveles 
circulantes de adipocitoquinas. Como objetivo secundario intentamos validar los 
datos obtenidos por bioimpedancia eléctrica (BIA) con los obtenidos por 
absorciometría dual de rayos X (DXA). 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio prospectivo de un año de duración en 18 pacientes en HD. 
En cada paciente se cuantificó, basalmente y al cabo de un año, la composición 
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corporal por  BIA y DXA y se determinaron varios parámetros bioquímicos 
incluyendo adipocitoquinas. 
 
RESULTADOS 
Tras un año de seguimiento, se evidenció un aumento significativo del ángulo de 
fase [4,8º (4,1-5,6) frente a 5,2º (4,4-5,8), p<0,05], del agua intracelular por BIA 
[48,3% (43,1-52,3) frente a 50,3% (45,7-53,4), p<0,05] y del cociente entre el 
porcentaje de grasa de distribución androide/ginecoide (A/G) medido por DXA 
[1,00 (0,80-1,26) frente a 1,02 (0,91; 1,30), p<0,05].  
Además, se encontró una relación estadísticamente significativa entre el 
porcentaje de masa grasa, bien medida por BIA como estimada por DXA, con 
las concentraciones de leptina y adiponectina (p<0,01).  
Finalmente, se encontró una correlación significativa entre los parámetros de 
masa grasa cuantificados por BIA y por DXA, lo que sugiere una buena 
concordancia entre ambos métodos de medida de composición corporal. 
 
CONCLUSIONES 
Los pacientes en HD experimentan una ganancia de grasa con el tiempo, 
especialmente en localización abdominal, evidenciada por un aumento del 
cociente A/G, lo que podría explicar el aumento del riesgo CV que presentan 
estos pacientes. 
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Introducción: La grasa abdominal y, sobre todo, su ganancia a lo largo del tiempo, se  ha
consolidado como un factor de riesgo cardiovascular en pacientes urémicos.
Objetivos: Analizar los cambios en la grasa abdominal en los  pacientes de hemodiálisis (HD)
a  lo largo de un an˜o y estudiar sus  posibles relaciones con los cambios en los niveles circulan-
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relación estadísticamente significativa entre las concentraciones de  leptina y  adiponec-
tina tanto con el porcentaje de masa grasa medida por BIA como con la grasa abdominal
estimada mediante DXA (p < 0,01).
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: mariaelena.gonzalez.garcia@salud.madrid.org (E. González).
http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2016.06.007
0211-6995/© 2016 Sociedad Espan˜ola de Nefrologı´a. Publicado por  Elsevier Espan˜a, S.L.U. Este es un artı´culo Open Access bajo la licencia
CC  BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Documento descargado de http://www.revistanefrologia.com el 30/10/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
Cómo citar este artículo: González E,  et al. Composición corporal y  concentraciones de adipocitoquinas en hemodiálisis: la ganan-
cia de grasa abdominal como factor  de riesgo cardiovascular an˜adido. Ganancia de grasa y  riesgo cardiovascular. Nefrologia. 2016.
http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2016.06.007
ARTICLE IN PRESSNEFRO-243; No.  of  Pages 11
2  n e  f r  o  l o g i  a 2 0 1 6;x  x x(x x):xxx–xxx
Conclusión: Los pacientes en HD experimentan una ganancia de grasa con el tiempo, espe-
cialmente en localización abdominal, evidenciada por  un aumento del cociente A/G, lo que
podría  explicar el aumento del riesgo cardiovascular que presentan.
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Body  composition  analysis  and  adipocytokine  concentrations
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Introduction: Abdominal fat and its  increment over time in particular has become a  cardio-
vascular risk factor in uraemic patients.
Objectives: To analyse changes in abdominal fat in haemodialysis patients over one year
and study their possible correlation with the variation in adipocytokine serum levels. As
a  secondary objective, we tried to validate the data obtained by bioelectrical impedance
analysis (BIA) with data obtained by dual X-ray absorptiometry (DXA).
Material and methods: A  prospective one-year study was performed in 18  patients on haemo-
dialysis (HD). In  each patient, body composition by  BIA and DXA was estimated at  baseline
and after one year. Several adipocytokine and biochemical parameters were determined.
Results: A significant increase in phase angle [4.8◦ (4.1-5.6) vs. 5.2◦ (4.4-5.8), P<.05], BIA
intracellular water [48.3% (43.1-52.3) vs. 50.3% (45.7-53.4), P<.05] and the ratio between the
percentage of android/gynecoid (A/G) distribution of fat measured by  DXA [1.00 (0.80-1.26)
vs. 1.02 (0.91-1.30), P<.05] was observed. A statistically significant relationship between lep-
tin  and adiponectin concentrations and the  percentage of fat mass measured by  BIA, as well
as  the  abdominal fat percentage estimated by DXA, was found (P<.01).
Conclusion: HD patients exhibit a gain in fat mass over time, especially in the abdomen, evi-
denced by  an  increased A/G ratio. These findings might explain the increased cardiovascular
risk  in these patients.
© 2016 Sociedad Espan˜ola de  Nefrologı´a. Published by Elsevier Espan˜a, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
Introducción
La enfermedad cardiovascular (CV) es  la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con enfermedad renal1. La
obesidad está estrechamente asociada con un aumento del
riesgo de sufrir una enfermedad CV2.  Se asocia con un pro-
ceso inflamatorio crónico de baja intensidad, ya que existe un
aumento de los niveles circulantes de citocinas proinflamato-
rias y de proteínas de fase aguda.
La leptina es un modulador de la respuesta inmune que
estimula la producción de  citocinas proinflamatorias y pro-
voca un aumento significativo de la actividad simpática3,4.
La adiponectina es la adipocina que presenta una mayor
expresión en el adipocito5,6.  Su concentración plasmática dis-
minuye en individuos con sobrepeso y  obesidad7. Algunos
estudios realizados con diferentes poblaciones han revelado
que las concentraciones bajas de adiponectina pueden prede-
cir de forma independiente el desarrollo futuro de resistencia a
la insulina y otros han demostrado que la adiponectina posee
propiedades antiaterogénicas y  antiinflamatorias que pueden
regular negativamente el proceso aterogénico8.
El  factor de crecimiento de  fibroblastos 21 (FGF-21) estimula
la entrada de glucosa en el adipocito independientemente
de la insulina, suprime la producción de glucosa hepática y
está implicado en la regulación de la grasa corporal9.  Además,
se correlaciona directamente con el índice de masa corporal
(IMC), los niveles de leptina, triglicéridos, insulina e índice
HOMA-IR10.  El FGF-21 se metaboliza principalmente por el
rin˜ón, por lo  que la disminución de la función renal pro-
vocaría un aumento de sus niveles plasmáticos11.  Además,
la insuficiencia renal crónica es un  estado de deficiencia de
-Klotho soluble (co-receptor del FGF-21), lo  que conlleva un
posible estado de resistencia, como sucede con el FGF-2312,
cuyo impacto clínico no ha sido aún estudiado.
El aumento de la mortalidad CV de los pacientes en diálisis
no está completamente explicado por los factores de riesgo
«clásicos»,  por lo que, en los últimos an˜os, han surgido nume-
rosos factores «no clásicos». La grasa abdominal y, sobre todo,
su ganancia a lo largo del tiempo, se ha  consolidado como un
factor de riesgo CV importante, especialmente en pacientes
urémicos13.
La absorciometría dual de rayos X (DXA)14 es una técnica de
referencia que permite valorar la composición corporal desde
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un punto de vista de 3 compartimentos: masa grasa (MG),
masa ósea (MO) y  la  masa magra  (MM).  Las exploraciones de
cuerpo entero permiten realizar determinaciones regionales
de MG15.
La escasa información disponible sobre la composición
corporal en los pacientes urémicos y su influencia sobre la
mortalidad CV nos animó a  realizar este estudio piloto. Nues-
tro objetivo principal ha sido comprobar si  existe una ganancia
de grasa abdominal en los  pacientes de hemodiálisis (HD) y
estudiar sus posibles relaciones con los cambios en los niveles
plasmáticos de adipocitocinas, lo  que podría estar en relación
con las alteraciones metabólicas inducidas por la actividad
adipocitaria en la uremia. Como objetivo secundario, inten-
tamos validar los  datos obtenidos por bioimpedancia (BIA)
con los obtenidos por la DXA (gold standard para la determi-
nación de la composición corporal y  técnica poco accesible en
la práctica clínica diaria).
Pacientes  y  métodos
Disen˜o  del  estudio
Se  realizó un estudio prospectivo de un an˜o en el que se
incluyó a 18  pacientes en HD. La población fue seleccionada
entre los pacientes atendidos en el Servicio de Nefrología del
Hospital Universitario La Paz. Los criterios de inclusión fueron
los siguientes: pacientes mayores de  18 an˜os, en tratamiento
renal sustitutivo por un periodo superior a  3 meses e infe-
rior a 5 an˜os, sin deterioro de  sus capacidades cognitivas y
que firmaran el consentimiento informado. Los criterios de
exclusión fueron: pacientes con neoplasia activa, o limitada
esperanza de vida. La edad avanzada no constituyó por sí
misma  un criterio de exclusión. Se registraron datos demo-
gráficos y datos relativos al tratamiento renal sustitutivo, así
como las comorbilidades o procesos intercurrentes. El período
de reclutamiento de los  pacientes fue  de mayo del 2011 a
marzo del 2013. Se disen˜ó un modelo de consentimiento infor-
mado que fue firmado por cada participante. Este estudio fue
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hos-
pital Universitario La Paz.
Las medidas antropométicas y  de composición corporal, así
como las muestras sanguíneas, fueron recogidas en ayunas en
2 ocasiones: en la visita inicial (entre 2011 y  2013) y  12 meses
después.
El análisis bioquímico se realizó en el Servicio de Análisis
Clínicos del Hospital Universitario La Paz. En ambas mues-
tras se realizaron las siguientes determinaciones: glucemia,
perfil lipídico (colesterol y triglicéridos), albúmina, insulina,
índice HOMA-IR, ácidos grasos libres, proteína C reactiva (PCR),
leptina, adiponectina, interleucina-6 (IL-6), factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-)  y FGF-21. Todas las determinaciones
analíticas se extrajeron en ayunas: prediálisis en el turno de
man˜ana en los  pacientes en HD y  coincidiendo con la realiza-
ción de la cinética peritoneal en el caso de los de pacientes en
diálisis peritoneal (DP).
Posteriormente se realizó una segunda parte, en la  que se
seleccionó un grupo control, compuesto por 17 pacientes en
DP,  procedentes del Servicio de Nefrología, que cumplían los
mismos criterios que los pacientes en HD:  se realizó un estudio
transversal basal comparativo entre 29 pacientes en HD y  los
de DP. Este estudio sirvió para comparar los datos de composi-
ción corporal entre ambos grupos de pacientes y para realizar
los estudios de concordancia entre los  métodos de análisis de
la composición corporal.
Antropometría  y  composición  corporal
La obtención de las medidas antropométricas de los  pacientes
se ajustó a  la técnica estándar y a la normativa internacio-
nal vigente recomendada (WHO, 1976). Estas medidas fueron
realizadas con el sujeto descalzo y  en ropa interior. Las medi-
das se tomaron siempre prediálisis en el caso de los pacientes
en HD, y con el abdomen en vacío en  los de DP. Para medir
el peso se utilizó un analizador de la composición corporal
(TANITA BC-420MA, Biológica Tecnología Médica S.L.  Barce-
lona, Espan˜a). La talla fue obtenida mediante un tallímetro de
precisión milimétrica (rango: 80-200 cm). Para la medición de
la circunferencia muscular del brazo (CMB) se utilizó una cinta
métrica inextensible de precisión milimétrica (0,1 cm). El plie-
gue tricipital (PCT) se obtuvo mediante un plicómetro Holtain
de 20  cm de amplitud y  sensibilidad de 0,2  mm.  A  partir de las
medidas antropométricas de peso y  talla se calculó el índice
de masa corporal (IMC) (peso [kg]/talla [m2]). La circunferencia
de la cintura (Cci) se midió en cm,  usando una cinta métrica de
precisión milimétrica y  dando la vuelta a la cintura en posición
horizontal (nivel más  estrecho del tronco, línea media entre la
cresta ilíaca y  la última costilla). La toma de la medida se hizo
al final de una espiración normal.
La composición corporal se cuantificó usando tanto BIA
como DXA. Para la determinación de la composición corporal
por BIA se utilizó un impedanciómetro tetrapolar vectorial a
50 kHz, con una intensidad de 0,8 mA,  modelo BIA101 de Akern
Systems (Florencia, Italia). La medición se realizó siguiendo
los criterios establecidos por el National Institute of Health
Technology Assesment Conference Statement16.  En el caso de
que el paciente presentase acceso vascular para la realización
de la diálisis, todas las mediciones se realizaron en  el lado
contralateral17. Como BIA multifrecuencia se empleó el moni-
tor BCM (Body Composition Monitor, Fresenius Medical Care,
Alemania), con un rango de emisión de frecuencias entre los  5
y los  1.000 kHz. La DXA fue realizada en el servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario La Paz utilizando los region
of interest (ROI) o área de interés recomendados por el fabri-
cante del radiodensitómetro óseo con software enCore LUNAR
43616 ES (GE Healthcare, Buckinghamshire, Reino Unido) para
las determinaciones regionales de MG  (troncular, ginecoide y
androide).
Procedimientos  de  laboratorio
Las muestras sanguíneas para la determinación del FGF-21
fueron recogidas en tubos de plasma heparina-litio y centri-
fugados a  3.500 rpm durante 10  min  antes de su  almacenaje
a  −40 ◦C o a  −80 ◦C, hasta su análisis. El FGF-21 se cuanti-
ficó mediante un ensayo de tipo enzyme-linked immunosorbent
sandwich assay (ELISA), según las instrucciones del fabri-
cante (Merck-Millipore, Darmstadt, Alemania). La sensibilidad
del ensayo fue 1,7 pg/ml y  la precisión 5,7% intraensayo
y 6,9% interensayo. El rango de normalidad esperado fue
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inferior a 200 pg/ml. La leptina, IL-6, TNF- y  la adiponectina
fueron cuantificadas mediante un inmunoanálisis multiplex
(Milliplex®, Merck-Millipore, Darmstadt, Alemania). La sen-
sibilidad para IL-6 fue  de 1,4 pg/ml y  su  precisión intra- e
interensayo del 7 y  del 13%, respectivamente. La sensibili-
dad de la leptina fue 7,3 pg/ml y su precisión del 5 y  del 11%,
intra- e interensayo, respectivamente. Para el TNF-, la sen-
sibilidad fue de 0,4 pg/ml y la precisión de 8% intraensayo
y del 7% interensayo. La determinación de los  ácidos gra-
sos libres se basó en un método enzimático colorimétrico
in vitro (A25, Biosystems, Barcelona, Espan˜a). Los valores espe-
rados fueron 2,8-16,9 mg/dl para los hombres y 2,8-12,7 mg/dl
para las mujeres. La precisión fue del 1,5%. La insulina se
determinó por inmunoanálisis basado en quimioluminiscen-
cia directa (Liaison, DiaSorin, Saluggia, Italia). Su sensibilidad
fue 0,5 UI/ml, su precisión intraensayo del 3,9% y  la interen-
sayo del 4,3%. El índice HOMA-IR se calculó en los  pacientes
no diabéticos según la fórmula de Matthews18:  HOMA-IR =
glucosa (mmol/l) × insulina (U/ml)/22,5.
Análisis  estadístico
Los datos se expresan como media ± desviación típica (DT)
para las variables continuas de distribución normal o como
mediana y percentiles 25 y  75 para las variables de distribución
no paramétrica, o como frecuencias absolutas y  porcentajes
en las variables cualitativas. Considerando el análisis basal de
los datos, la comparación de las variables cualitativas entre 2 o
más  grupos se realizó a  través del test de la Chi-cuadrado o test
exacto de Fisher, dependiendo de la distribución de los datos.
La comparación de variables cuantitativas entre 2 grupos se
realizó a través del test de la U de Mann-Whitney o el test de
la t de Student, dependiendo de la distribución de los  datos.
Se utilizó el test de Levene para comparar la variabilidad de
la respuesta por grupo. Para analizar la  asociación lineal basal
de 2 variables continuas, se realizó el coeficiente de correla-
ción de Spearman. Para la evaluación del grado de  acuerdo
existente entre 2 variables que evalúan un mismo  concepto,
se utilizaron las correlaciones bivariadas de Pearson.
Para el análisis longitudinal de  los parámetros analíticos
estudiados a partir de 2  puntos temporales (basal y al an˜o),
primero se realizó un análisis estratificado por modalidad e
incidencia de la variable respuesta. Para ello se estimó el efecto
de la modalidad, la incidencia o prevalencia y la interacción
entre ambas, y  se consideró el ajuste del modelo a partir de
ecuaciones de estimación generalizada (GEE) para el caso
de los datos longitudinales. Para analizar la posible asocia-
ción entre los diferentes parámetros analíticos estudiados y
las variables independientes analizadas (parámetros antropo-
métricos y de composición corporal estimados por BIA y  DXA)
se estimó el efecto a partir del Score Statistics For Type 3 GEE
Analysis. Para analizar la  asociación de las variables estratifi-
cadas para las que existía poco taman˜o muestral, se utilizaron
correlaciones de Spearman. El mismo  estudio se realizó para el
análisis del incremento (delta) o diferencia entre el valor final
y basal, aunque en este caso el ajuste del modelo se realizó
con un modelo lineal general.
Todas las pruebas estadísticas se consideraron bilaterales
y,  como valores significativos, aquellas p inferiores a  0,05. Los
datos se analizaron con el programa estadístico SAS 9.3 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.).
Resultados
Hemodiálisis  frente  a  diálisis  peritoneal
Las principales características clínicas, analíticas y  antropo-
métricas basales de  ambos grupos se muestran en la tabla 1.
Los pacientes de HD presentaban un  mayor PCT y una menor
CMB que los  de DP. No se objetivaron diferencias analíticas
entre ambos grupos a  excepción de una mayor albúmina y un
menor colesterol en los pacientes de HD, a pesar de que estos
pacientes llevaban más  tiempo en diálisis que los  de DP.
Los pacientes en HD presentaban un menor ángulo de fase
y  una mayor resistencia que los de  DP. Además, tenían un
mayor porcentaje de MG, menos masa muscular (MMusc) y
MM. Respecto al porcentaje de agua corporal, los pacientes de
HD presentaban un menor porcentaje de  agua: eran estadísti-
camente significativas las diferencias en el agua corporal total
(ACT), agua extracelular (AEC) e  intracelular (AIC). Respecto a
los parámetros de DXA, se objetivó un mayor porcentaje de
grasa localizada en el tronco de los pacientes de HD compara-
dos con los pacientes de DP.
Estudio  longitudinal  en  hemodiálisis
En  el estudio longitudinal realizado en los  18  pacientes en HD,
se objetivó un incremento en la CB  y  la CMB  (tabla 2). No se
encontraron diferencias significativas en los parámetros ana-
líticos, a excepción del colesterol. Se evidenció un aumento
del ángulo de fase y  del AIC, así como del cociente entre el
porcentaje de grasa de  distribución androide/ginecoide (A/G)
medido por DXA (indicador de riesgo cardiovascular). También
se evidenció un descenso del porcentaje de MMusc y  del AEC.
Dado que el sexo influye sobre la composición corporal,
en la tabla 3 se muestran los  mismos datos, desglosados por
sexo. En los  varones se objetivó un aumento de la CMB  al
an˜o. No se objetivaron cambios estadísticamente significati-
vos en la composición corporal estimada por DXA, a excepción
del incremento del cociente grasa A/G. En las mujeres no se
hallaron diferencias significativas en los parámetros antropo-
métricos, analíticos, ni de composición corporal medida por
BIA. Aunque existió una tendencia al aumento de grasa en
todos los parámetros estudiados (fig. 1), solo fue estadística-
mente significativo el aumento del cociente grasa A/G.
Cuando se compararon las diferencias basales entre hom-
bres y mujeres, no se objetivaron diferencias significativas en
los parámetros antropométricos ni analíticos, a  excepción de
los valores de albúmina y adiponectina (tabla 3). Se hallaron
diferencias significativas en casi todos los  parámetros de com-
posición corporal medidos por BIA y  en la mayoría de la DXA.
Contrariamente a  lo  esperado, los varones presentaron un
mayor porcentaje de MG respecto a  las mujeres basalmente,
no así al an˜o de seguimiento debido a una tendencia a  la
ganancia de MG  (sobre todo en las mujeres), que no fue sig-
nificativa (fig. 2). Cuando se estudió mediante DXA, pudimos
objetivar que las mujeres presentan un aumento estadísti-
camente significativo en el porcentaje de MG  a todos los
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Tabla 1 – Parámetros basales clínicos, bioquímicos, antropométricos y  de  composición corporal estudiados de la muestra
global de 46 pacientes, estratificada según la  modalidad de tratamiento renal sustitutivo
Hemodiális (n = 29) Diálisis peritoneal (n  = 17) p
Parámetros clínicos
Edad (an˜os) 72  (14) 52  (15) NS
Sexo (n, % varones) 17  (58,6) 14  (82,3) NS
DM (%) 41,4 41,2 NS
HTA (%) 66,7  74  NS
Incidentes (%)  17,2 52,9 <0,05
Tiempo en  diálisis (meses) 20  (13) 12  (13) NS
Parámetros antropométricos
IMC (kg/m2)  25,8 (4,7) 25,6 (6,7) NS
PCT (mm) 17,2 (13,2; 20,5)  10,9 (10,2; 15,0)  <0,05
CB (mm) 26,8 (24,8; 30,1)  27,6 (25,3; 33,0)  NS
CMB (mm2) 21,6 (20,6; 23,3)  23,2 (21,9; 29,0)  <0,05
Cci (mm) 99,0 (90,9; 105) 90,5 (78,6; 113,9) NS
Parámetros analíticos
AGNE (mg/dl) 110,0  (45,5; 151,5) 107,0 (77,3; 140,3) NS
Colesterol (mg/dl) 150,2  (36,8) 181,2 (51,9) <0,05
TG (mg/dl) 128,7  (63,3) 142,7 (71,1) NS
Glucosa (mg/dl) 127,5  (52,1) 127,1 (74,3) NS
HOMA 2,0  (1,2; 6,1) 3,3(1,4; 5,4) NS
PCR (g/dl) 9,9  (7,1) 5,8  (4,8) NS
Albúmina (g/dl) 4,2  (0,4) 3,6  (0,7) <0,05
FGF-21 (pg/ml) 352  (88; 826) 104 (76; 246) NS
IL-6 (pg/ml) 2,4  (1,6; 17,3) 4,1  (1;  15,9) NS
TNF-a (pg/ml) 5,9  (4,9; 7,7) 4,6  (4,5; 5,4) NS
Leptina (ng/ml) 18,2 (10,1; 40,3)  6,4  (4,1; 40,3) NS
Leptina/IMC (pg/ml/kg/m2) 762,1  (401,1; 1379,5) 225,3 (158,8; 536,3) <0,05
Adiponectina (mcg/ml) 30,4 (25,3; 48,3)  23  (14,7; 26,6)  <0,05
Adiponectina/IMC 1,03 (0,76; 2,38)  0,85 (0,47; 2,88)  <0,05
BIA
Angulo fase (◦) 4,5  (4,2; 5,6) 6,0  (5,0; 6,6) <0,01
Resistencia (Ohm) 620  (512;676) 436 (389;524) <0,01
Masa grasa (%) 36,5 (32,0; 39,0)  16,0 (14,0; 24,0)  <0,01
Masa magra (%) 63,0 (60,0; 66,0)  84,0 (76,0; 86,0)  <0,01
Masa muscular (%) 39,5 (33,0; 43,0)  56,0 (48,0; 60,0)  <0,01
ACT (%) 50,2 (47,7; 52,6)  61,7 (60,7; 62,8)  <0,01
AEC (%) 51,8 (47,4; 55,9)  43,8 (41,9; 46,7)  <0,01
AIC (%) 48,3 (44,1; 52,6)  56,3 (53,2; 58,1)  <0,01
DXA
DXA tronco tejido (% grasa) 41,0 (34,4; 44,8)  34,0 (16,0; 36,9)  <0,05
DXA tronco magro (kg) 20,4 (17,8; 22,0)  30,1 (26,0; 35,6)  NS
DXA ginecoide tejido (%  grasa) 36,4 (31,5; 42,8)  26,8 (23,1; 42,6)  NS
DXA ginecoide magro (kg) 6,0  (4,7; 6,6) 8,2  (6,3; 8,9) NS
DXA androide tejido (% grasa) 43,2 (33,0; 46,1)  34,3 (12,4; 38,4)  NS
DXA androide magro (kg) 3,2  (2,7; 3,9) 5,1  (3,8; 6,0) NS
Cociente tejido A/G 1,0  (0,8; 1,3) 0,7  (0,6; 1,1) NS
DXA total tejido (%  grasa) 37,0 (31,9; 39,3)  28,8 (17,1; 40,0)  NS
Los datos se muestras como media (DT) para las  variables de  distribución normal y la mediana (p25; p75) para  las  variables no  paramétricas.
ACT: agua corporal total; AEC: agua extracelular; AGNE: ácidos grasos libres; AIC: agua intracelular; BIA: bioimpedancia; CB: circunferencia del
brazo; Cci: circunferencia de  la  cintura; CMB: circunferencia muscular del  brazo; Cociente A/G: cociente de grasa tejido androide/ginecoide;
DM: diabetes; DXA:  absorciometría dual de  rayos  X; FGF-21: factor de  crecimiento fibroblástico 21; HOMA: Homeostasis Model Assessment; IL-6:
interleucina 6; IMC: índice de  masa corporal; PCR: proteína C reactiva; PCT: pliegue cutáneo tricipital; TG: triglicéridos; TNF-a: factor de  necrosis
tumoral ; NS: no  significativo.
niveles (troncular, androide y  ginecoide); sin embargo, cuando
se consideró el cociente A/G, este fue mayor en los varones y,
además, continuó aumentando durante el an˜o de seguimiento
(fig. 2).
No se encontraron diferencias significativas en los valores
de leptina y  adiponectina basales ni anuales entre hombres
y  mujeres, a  pesar de que se objetivó una tendencia al incre-
mento de  la leptina en las mujeres y  de la adiponectina en los
hombres. Se encontró una relación estadísticamente significa-
tiva entre las concentraciones de leptina y  adiponectina tanto
con el porcentaje de  masa grasa medida por BIA como con
la grasa abdominal estimada mediante DXA (tabla 4). En los
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Tabla 2 – Parámetros bioquímicos, antropométricos, y de composición corporal estudiados en 18 pacientes
de hemodiálisis, estratificados en la  muestra basal y al an˜o
Hemodiális basal Hemodiális anual p
Parámetros antropométricos
IMC (kg/m2) 26,5 (5,2) 26,6 (5,3) NS
PCT (mm) 18 (11,1; 26,8) 17,1 (11,8; 19,6) NS
CB (mm) 25,7 (23,3; 30,8) 28,5 (25,0; 33,4) <0,05
CMB (mm2) 21,0  (19,4; 23,0) 22,8 (21,5; 25,7) <0,05
Cci (mm) 101,3 (90,1; 107,3) 98,8 (89,7; 109,0) NS
Parámetros analíticos
AGNE (mg/dl) 128,5 (94,0; 208,3) 114,5 (57,3;153,6) NS
Colesterol (mg/dl) 159,0 (43,4) 155,0 (65,4) <0,05
TG (mg/dl) 132,1 (68,1) 143,3 (65,4) NS
Glucosa (mg/dl) 127,6 (53,7) 122,2 (34,9) NS
HOMA-IR (mg/dl) 2,0 (1,3; 7,9) 1,15 (0,8; 6,9) NS
PCR (g/dl) 16,7 (24,2) 12,9 (20,1) NS
Albúmina (g/dl) 4,2 (0,4) 4,1 (0,3) NS
FGF-21 (pg/ml) 507,5 (117,5; 771,3) 414 (120,8; 1.480,6) NS
IL-6 (pg/ml) 8,2 (2,3; 22,0)  5,1 (1,8; 28,6) NS
TNF-a (pg/ml) 6,4 (5,0; 8,5) 6,5 (4,7; 9,0) NS
Leptina (ng/ml) 14,6 (7,7; 48,3)  19,3 (11,4; 38,6) NS
Leptina/IMC (pg/ml/kg/m2)  762,1 (401,1; 1.379,5) 827,7 (506,1; 1.296,2) NS
Adiponectina (mcg/ml) 29,5 (20,9; 53,9) 36,2 (26,5; 42,1) NS
Adiponectina/IMC 1,03 (0,76; 2,38) 1,19 (0,99; 2,00) NS
BIA
Angulo fase  (◦) 4,8 (4,1; 5,6) 5,2 (4,4; 5,8) <0,05
Masa grasa (%) 37 (34; 39) 25,9 (20,7;30,4) NS
Masa magra (%) 63 (61; 66) 43,9 (34,5; 47,4) NS
Masa muscular (%) 39,5 (33,0; 42,0) 24,8 (20,8; 30,7) <0,05
ACT (%) 49,4 (47,5; 52,6) 50,0 (47,4; 52,9) NS
AEC (%) 51,8 (47,8; 56,8) 49,7 (46,7; 54,2) <0,05
AIC (%) 48,3 (43,1; 52,3) 50,3 (45,7; 53,4) <0,05
DXA
DXA tronco tejido (%  grasa) 39,3 (30,9; 44,9) 39,7 (34,6; 46,6) NS
DXA tronco magro (kg) 19,8 (18,1; 21,8) 19, 8  (17,9; 22,0) NS
DXA tejido ginecoide (%  grasa) 37,8 (32,7; 43,7) 38,3 (34,4; 48,1) NS
DXA ginecoide magro (kg) 5,4 (4,8; 6,1) 5,8 (5,2; 6,3) NS
DXA tejido androide (% grasa) 41,9 (28,7; 47) 42,6 (32,6; 48) NS
DXA androide magro (kg) 3,2 (2,7; 3,6) 3,2 (2,6; 3,6) NS
Cociente tejido A/G  1,00 (0,80; 1,26) 1,02 (0,91; 1,30)  <0,05
DXA total tejido (% grasa) 37,2 (31,9; 42,9) 37,2 (34; 43,1) NS
Los datos se  muestras como media (DT) para  las variables de  distribución normal y la  mediana (p25; p75) para las variables no  paramétricas.
ACT: agua corporal total; AEC: agua extracelular; AGNE: ácidos grasos libres; AIC: agua intracelular; BIA: bioimpedancia; CB: circunferencia del
brazo; Cci: circunferencia de la  cintura; CMB: circunferencia muscular del  brazo; cociente A/G:  cociente de grasa tejido androide/ginecoide;
DM: diabetes; DXA:  absorciometría dual de  rayos X; FGF-21: factor de  crecimiento fibroblástico 21;  HOMA: Homeostasis Model Assessment;  IL-6:
interleucina 6; IMC: índice de  masa corporal; PCR:  proteína C reactiva; PCT: pliegue cutáneo tricipital; TG: triglicéridos; TNF-a: factor  de necrosis
tumoral ; NS: no significativo.
modelos estimados, se encontró una relación directa entre el
porcentaje de MG  (medida por BIA o DXA) y  los niveles de lep-
tina, así como una relación inversa entre el porcentaje de MG
y los niveles de adiponectina. En  ambos casos las relaciones
fueron estadísticamente significativas.
Además, el incremento del cambio de estas adipocitocinas
se correlacionó con el porcentaje de cambio de la MG  (tabla 5).
Se encontró una correlación estadísticamente significativa
entre el cociente de grasa A/G y los niveles de leptina basa-
les, así como una relación inversa, también estadísticamente
significativa, entre el mencionado cociente y  los niveles de adi-
ponectina basal corregidos por el IMC. Esta correlación con
la adiponectina corregida por el IMC  se mantuvo al an˜o de
evolución, lo que no ocurrió con la leptina. No se objetivaron
diferencias significativas en el estudio longitudinal en las con-
centraciones séricas de FGF-21, ni en la población global ni en
los subgrupos según el sexo.
Con respecto al  segundo objetivo de  nuestro estudio, se
encontró una correlación significativa entre los parámetros
de  masa grasa cuantificados por BIA y  por DXA (tabla 6), lo
que indica una buena concordancia entre ambos métodos de
medida de la composición corporal.
Discusión
Los resultados del presente estudio muestran que se produce
una ganancia de grasa en los pacientes en HD a lo largo  del
tiempo, incluso en periodos de seguimiento limitados, como
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Tabla 3 –  Parámetros demográficos, bioquímicos, antropométricos y de composición corporal estudiados en 18 pacientes
de hemodiálisis, estratificados por sexo y  seguidos durante un an˜o
Variables Hemodiálisis varones (n =  10) Hemodiális mujeres (n = 8)
Basal Anual Basal Anual
Parámetros antropométricos
BMI (kg/m2)  26,5 (4,8) 26,9 (4,9) 26,0 (6,2) 25,6 (5,9)
PCT (mm) 16,2 (13,2; 22,4) 17,1 (12,5; 20,5) 15,8 (10,4; 15,0) 14,2 (13,6; 31,4)
CB (mm) 25,9 (24,1; 29,4) 29,0 (26,5; 32,0) 27,3 (24,0; 32,2) 26,0 (25,1; 36,1)
CMB (mm2) 21,0 (20,3; 22,4) 23,6 (21,6; 26,0)* 22,3 (19,2; 24,1) 21,7 (20,8; 26,2)
Cci (mm) 103 (98; 113) 104 (98; 110) 91  (81; 108) 93  (88; 104)a
Parámetros analíticos
AGNE (mg/dl) 116 (76; 139) 115 (71; 149) 228 (149; 246) 130 (70; 160)
Colesterol (mg/dl) 156 (46) 149 (61) 157 (43) 159 (45)
TG (mg/dl) 145 (79) 153 (81) 101 (62) 115 (18)
Glucosa (mg/dl) 129 (62) 122 (36) 117 (39) 116 (37)
HOMA 1,1  1,3
PCR (g/dl) 16,9 (26,3) 8,1 (6,8) 14,6 (20,2) 19,6 (30,7)
Albúmina, (g/dl) 4,4 (0,3) 4,2 (0,2) 4,0 (0,3)a 3,9 (0,3)
FGF-21 (pg/ml) 526 (133; 3.562) 1275 (312; 3.333) 571 (117; 571) 176 (118; 334)
IL-6 (pg/ml) 8,2 (2,4; 17,0) 9,2 (1,9; 20,0)  17,3 (2,4; 25,6)  7,7 (2,0; 39,4)
TNF-a (pg/ml) 6,7 (5,2; 8,3) 6,5 (5,6; 9,0) 6,9 (5,2; 8,5)  7,8 (2,2; 8,0)
Leptina (ng/ml) 12,4 (6,5; 33,4) 13,2 (10,3; 27,0) 14,9 (12,4; 51,1) 38,5 (20,0; 40,2)
Leptina/IMC 687,2 (296,2; 1379,5) 690,1 (448,2; 939,4) 762,1 (601,9; 1654,9) 1379,2  (827,7; 1795,5)
Adiponectina, (mcg/ml) 27,1 (22,1; 35,3) 32,8 (26,1; 40,6) 58,5 (30,1; 64,2) 1 39,9 (39,4; 100,2)
Adiponectina/IMC 0,81 (0,76; 1,03) 1,06 (1,00; 1,19) 2,51 (1,29; 2,65) 1,86 (1,63; 3,83)
BIA
Ángulo fase (◦) 5,4 (4,4; 5,8) 5,6 (4,5; 6,9) 4,5 (3,9; 5,4)b 4,4 (4,3; 5,3)
M grasa (%) 38,0 (35,5; 38,5) 35,0 (31,0; 43,0) 34,0 (32,5; 38,5) 39,0 (33,0; 43,0)
M magra (%) 62,0 (61,5; 64,5) 65,0 (57,0; 69,0) 66,0 (61,5; 67,5) 61,0 (57,0; 67,0)
M muscular (%) 40,0 (37,0; 41,0) 37,0 (29,5; 43,5) 41,0 (38,0; 46,5) 38,0 (32,0; 42,5)
ACT (%) 49,6 (48,2; 50,7) 49,1 (45,2; 52,8) 50,9 (49,4; 53,2) 47,4 (44,0; 51,0)
AEC (%) 48,4 (47,2; 52,2) 53,7 (51,1; 57,3) 47,4 (44,3; 51,4) 54,2 (49,7; 54,6)
AIC (%) 51,5 (47,9; 52,9) 46,5 (42,7; 49,0) 52,5 (48,6; 55,7) 45,9 (45,5; 50,3)
DXA
DXA tronco tejido (% MG) 42,0 (37,4; 44,2) 40,7 (38,9; 47,0) 40,3 (22,8; 50,9) 47,5 (25,2; 50,9)
DXA tronco magro (kg) 21,7 (20,3; 24,7) 21,9 (20,5; 24,1) 17,9 (16,1; 19,3)b 17,6 (15,4; 18,6)b
DXA tejido ginecoide (%  MG) 33,9 (31,5; 37,9) 34,4 (32,3; 39,1) 45,7 (35,3; 54,0)b 50,0 (37,2; 52,6)a
DXA ginecoide magro (kg) 6,2 (5,9; 7,2) 6,2 (6,1; 6,9) 4,7 (4,5; 5,3)b 5,2 (4,1; 5,4)b
DXA tejido androide (% MG) 44,3 (39,1; 47,7) 42,6 (40,1; 50,5) 39,5 (20,4; 51,5) 47,1 (21,4; 52,7)
DXA androide magro (kg) 3,5 (3,1; 4,1) 3,6 (3,1; 3,9) 2,7 (2,5; 3,1)b 2,6 (2,5; 3,0)b
Cociente tejido A/G 1,2 (1,1; 1,4) 1,3 (1,1; 1,4)* 0,9 (0,7; 0,9)b 0,9 (0,7; 1,0)* ,b
DXA total tejido (%  MG) 37,0 (34,4; 39,0) 37,2 (35,1; 40,9) 41,0 (27,5; 49,8) 45,8 (29,3; 49,9)
Los datos se muestras como media (DE) para las variables de distribución normal y la mediana (p25; p75) para las variables no  paramétricas.
ACT: agua  corporal total; AEC: agua extracelular; AGNE: ácidos grasos libres; AIC: agua intracelular; BIA: bioimpedancia; CB: circunferencia
del brazo; Cci:  circunferencia de  la cintura; CMB: circunferencia muscular del  brazo; cociente A/G: cociente grasa tejido androide/ginecoide;
DM: diabetes; DXA:  absorciometría dual de  rayos  X; FGF-21: factor de  crecimiento fibroblástico 21; HOMA: Homeostasis Model Assessment; IL-6:
interleucina 6; IMC: índice de  masa corporal; PCR: proteína C reactiva; PCT: pliegue cutáneo tricipital; TG: triglicéridos; TNF-a: factor de  necrosis
tumoral .
∗ p < 0,05.
a p < 0,05.
b p < 0,01 (vs. varones).
un an˜o. Además, esta ganancia es claramente de distribución
abdominal, lo  que aumenta el riesgo CV asociado al tiempo en
diálisis de estos pacientes.
También pudimos comprobar que los  cambios a lo  largo
del seguimiento en los parámetros de composición corpo-
ral (ganancias o pérdidas de MG)  demostraron guardar una
correlación con los cambios en las concentraciones de adipo-
citocinas analizadas en estos pacientes.
Solo existe un  estudio que haya analizado los cambios de
composición corporal en los pacientes de HD mediante DXA19.
Se llevó a cabo en 72 pacientes japoneses incidentes en HD,
a  los que se les realizó una DXA en la visita basal y  al cabo
de un an˜o, y  en los que se objetivó un incremento medio de
118 ± 26 g/mes de masa grasa. Al  contrario que en nuestro
estudio, no encontraron diferencias por sexo y  describen una
correlación negativa con  la albúmina y la MG  basal.
Según los estudios realizados por Vague20 acerca de los
patrones de distribución de la MG y  su asociación con altera-
ciones metabólicas, la distribución androide, o de predominio
abdominal, de la grasa corporal es la  que tiene una mayor
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Tabla 4 – Estimación mediante un modelo de ecuación generalizada del efecto de la asociación entre los parámetros
de composición corporal (medidos por bioimpedancia y absorciometría dual de rayos X), y  las adipocitocinas estudiadas
en 18 pacientes de hemodiálisis
Variables FGF-21 IL-6  Leptina Adiponectina
BIA ángulo fase 0,13 9,06* 1,76 −0,32
BIA masa grasa 0,14 1,92 10,80** −0,59**
DXA tronco −0,15  0,97 10,26** −0,40*
DXA ginecoide 0,08 0,14 6,29* 0,03
DXA androide −0,17  1,12 10,20** −0,50**
DXA total −0,08  0,58 8,62** −0,24
Mediante un modelo de  ecuación de  estimación generalizada, se analizó el efecto  entre variables a  partir del «Score Statistics For Type 3 GEE
Analysis» (coeficiente ).
BIA: bioimpedancia; DXA: absorciometría dual de  rayos X; FGF-21:  factor de  crecimiento fibroblástico 21;  IL-6: interleucina 6.
∗ p  <  0,05.
∗∗ p <  0,01.
Tabla 5 – Matriz de correlación entre la  variación de los parámetros de composición corporal en un an˜o, medidos
por bioimpedancia y absorciometría dual de rayos X,  en los 18 pacientes de hemodiálisis y  el incremento
en las adipocitocinas estudiadas
MG BIA DXA tronco total DXA Ginecoide DXA Androide Cociente A/G
 leptina 0,92** 0,32 0,61* 0,85* 0,38
 leptina/IMC 0,71** 0,25 0,18 0,30 0,45
 adiponectina −0,72* −0,36 0,27 0,27 −0,58*
 FGF-21 −0,18 0,29 −0,32 −0,49 −0,01
 IL-6 0,27 −0,17 0,19 0,09 0,22
Las variables están expresadas como coeficientes de  correlación para datos no paramétricos (rho de Spearman).
BIA: bioimpedancia; MG: masa grasa; cociente A/G: cociente tejido androide/ginecoide; DXA:  absorciometría dual  de rayos X;  FGF-21: factor  de
crecimiento fibroblástico 21; IL-6: interleucina 6; IMC:  índice de masa corporal; : incremento o delta.
∗ p < 0,05.
∗∗ p < 0,01.
Tabla 6 – Evaluación del grado de concordancia existente
(medida mediante correlaciones bivariadas de Pearson),
entre la medición de la  masa grasa, estimada por
bioimpedancia de monofrecuencia y otras técnicas de
composición corporal (bioimpedancia multifrecuencia y
absorciometría dual de rayos X), en 29 pacientes de HD
Variable Global Hombres Mujeres
Bia multi-MG 0,95 0,93 0,99
DXA Tejido tronco total  0,77 0,89 0,88
DXA región tronco total 0,77 0,9  0,88
DXA tronco tejido 0,85 0,9  0,88
DXA región tronco 0,85 0,9  0,88
DXA tejido ginecoide 0,58 0,82 0,86
DXA región ginecoide 0,58 0,82 0,87
DXA tejido androide 0,86 0,88 0,86
DXA región androide 0,86 0,89 0,87
Las variables están expresadas como coeficientes de  correlación de
Pearson, comparando las  diferentes variables frente a  masa grasa
estimada por bioimpedancia vectorial. Todas las  correlaciones son
significativas (p < 0,001).
MG: masa grasa; HD: hemodiálisis.
trascendencia desde el punto de vista clínico, dada su aso-
ciación con un aumento del riesgo CV. La proporción de grasa
pélvica A/G es la relación entre el porcentaje de grasa de región
androide y ginecoide. El  exceso de grasa abdominal (androide)
se asocia con la existencia de diversos factores de riesgo
CV21. La determinación del cociente A/G mediante DXA es una
herramienta simple y  práctica para valorar la distribución de la
grasa pélvica. Esta relación puede tener un papel para valorar
el riesgo CV en los pacientes con exceso de  peso15,22.
El medio urémico contribuye a la retención de las adi-
pocitocinas, la inflamación sistémica y al  estrés oxidativo y
la  resistencia a la  insulina23,24. Datos experimentales indi-
can que la uremia induce una lipogénesis disminuida y  un
aumento de la lipólisis, lo  que promovería la redistribución de
la grasa corporal. Nuestros resultados muestran un aumento
estadísticamente significativo de los niveles plasmáticos de
leptina y  una disminución de los  de adiponectina, incluso tras
ajustar sus niveles por el IMC  en los pacientes de HD. Cabe
resaltar especialmente los elevados niveles de adiponectina
detectados en nuestros pacientes, que algunos estudios rela-
cionan con un incremento de la mortalidad25. En su estudio,
Rhee et al. demostraron en 501 pacientes en HD que niveles
de adiponectina superiores a 30 mcg/ml se asociaba a  3 veces
mayor  riesgo de mortalidad por cualquier causa26.
Un objetivo secundario de nuestro estudio era validar los
datos obtenidos por BIA (técnica usada habitualmente en la
práctica clínica) con los obtenidos por la DXA  (gold standard
para el estudio de la composición corporal). Nuestros datos
sen˜alan la  existencia de una buena correlación entre los  pará-
metros de composición corporal (porcentaje de masa grasa)
obtenidos entre ambas técnicas.
La BIA estudia el estado nutricional y de  hidratación de
los pacientes en HD, permitiendo así ajustar el volumen
de ultrafiltración y  conocer la MMusc o MG. En  los últimos
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Figura 1 –  Evolución del porcentaje de masa grasa,
estimada por DXA, a  lo largo de un an˜o en los 18 pacientes
de HD. En el gráfico inferior, se representa la  diferencia de
dicho cambio (el  incremento de MG se  representa por
encima del eje de ordenadas y  el descenso, por debajo).
an˜os, se ha demostrado la relación de  la MM  y  sus modifi-
caciones con la supervivencia de los pacientes en HD27. Está
descrita en la literatura la relación que existe entre el ángulo
de fase medido por BIA y  la supervivencia, aunque no está
claro si está relación está ligada al estado nutricional. Algu-
nos autores han demostrado que los pacientes con los ángulos
de fase más  bajos presentan una mayor mortalidad, indepen-
dientemente de otros factores28,29.  Según el estudio realizado
por Di Gioia30, un ángulo mayor  de 4,85◦ en HD parece ser un
indicador de buen pronóstico en estos pacientes.
La absorciometría dual de rayos X (DXA)15 es una técnica
que permite determinar el contenido de grasa corporal a  tra-
vés de la emisión de bajas dosis de radiación, basándose en la
diferencia de atenuación de 2 niveles de energía por el hueso,
la grasa y los  tejidos blandos. Es una técnica de referencia,
ya que las exploraciones de cuerpo entero permiten realizar
determinaciones regionales de MG16.  Se dispone de software
asociado a los equipos que permiten seleccionar la región a
estudio mediante la colocación de los denominados ROI. Como
técnica de estudio de composición corporal, la DXA es útil
para estimar la grasa troncular y  abdominal, pero no permite
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Figura 2 – Evolución del cociente de masa grasa A/G en el
tejido abdominal, estimada por DXA, a lo largo de un an˜o
en los 18 pacientes en HD. En el gráfico inferior, se
representa la diferencia del de dicho cambio (el incremento
del cociente A/G se representa por encima del eje de
ordenadas y el descenso, por debajo).
valorar con precisión los compartimentos grasos subcutáneo
e intraabdominal visceral y perivisceral.
Existen escasos estudios publicados que comparen la BIA
y DXA en pacientes en diálisis. Formica et al.31 realizaron
en 1993 el primer estudio con 42 pacientes en diálisis, para
el desarrollo de ecuaciones para la estimación de la MM y
MG por BIA. Otro estudio es el de Donadio32, que comparó
la concordancia en las  diferentes mediciones de la composi-
ción corporal mediante BIA y DXA en 27  pacientes italianos en
HD. En cambio, Abrahamsen33 sí  encontró diferencias entre
la valoración de la composición corporal por DXA  o BIA; en
su estudio realizado en 19 pacientes en HD la DXA demostró
una mayor  exactitud en la estimación de la MM.  No es posi-
ble comparar adecuadamente los resultados obtenidos en este
estudio con los nuestros debido a  la diferencia en las unidades
de medida, aunque los pacientes en el estudio de Abraham-
sen parecían presentar menores porcentajes de MG que los
obtenidos en nuestro caso. Hasta donde podemos asegurar,
este es el primer estudio de estas características realizado en
población espan˜ola en diálisis.
El taman˜o muestral reducido y  la  dificultad para la medi-
ción de algunos parámetros son las principales limitaciones
de nuestro estudio. Tampoco se tuvieron en cuenta los ingre-
sos, ni se valoró la repercusión de la técnica dialítica ni sus
dosis, aunque todos los pacientes tenían una dosis de diá-
lisis adecuada. En el estudio longitudinal, solo se analizó a
los pacientes que tenían todas las medidas antropométri-
cas registradas, tanto basales como a  los  12  meses. Debido
a estas limitaciones, nuestros resultados deben interpretarse
con precaución. Por otro lado, hemos podido demostrar una
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ganancia de grasa abdominal en los pacientes de HD (con el
aumento del riesgo CV asociado que ello  conlleva) y  su aso-
ciación estadísticamente significativa con los cambios en los
niveles plasmáticos de adipocitocinas.
En conclusión, existe una ganancia de grasa en general, y  de
localización abdominal en particular, según aumenta la per-
manencia de los pacientes en diálisis lo que podría explicar,
en parte, el aumento del riesgo CV  que presentan los pacien-
tes con insuficiencia renal; el cociente A/G es el parámetro
más sensible para estimar dicho riesgo. Existe, además, una
buena correlación entre los diferentes métodos de valoración
de composición corporal (BIA y DXA).
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Este trabajo responde al objetivo 2  
 
INTRODUCCIÓN 
La enfermedad CV es la principal causa de mortalidad en los pacientes en HD, 
estimándose que el riesgo en estos pacientes es entre 3,5-5 veces superior a la 
de la población general.  
La leptina favorece la aterosclerosis y sus niveles se encuentran elevados de 
forma significativa en los pacientes en HD respecto a la población general. Varios 
estudios han demostrado, que los niveles de leptina se correlacionan de forma 
significativa con la  aparicion de hipertensión, dislipemia, alteración de la 
fibrinolisis e inflamación crónica.  
 
OBJETIVOS 
El objetivo del presente estudio ha sido evaluar la relación entre la leptina sérica 
y el cociente leptina/IMC con la enfermedad CV prevalente y su influencia en la 
mortalidad global y en la mortalidad por enfermedad CV en pacientes en HD. 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
RESULTADOS 
3 
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Se estudiaron 118 pacientes estables en HD (50 mujeres, edad mediana 
[recorrido intercuartílico], 65,1 [54,7- 72,2] años). En todos los pacientes se 
cuantificó la concentración basal de leptina. La relación entre leptina y la 
mortalidad se evaluó mediante análisis de supervivencia y análisis de regresión 
de Cox. 
 
RESULTADOS 
El cociente leptina/IMC fue similar en pacientes con y sin enfermedad CV 
prevalente (0,65 [0,29-2,23] frente a 0,68 [0,29-1,49] ng·m2/ml·kg, 
respectivamente). 
El análisis de regresión logística mostró que no existía una asociación 
independiente entre el cociente leptina/IMC y la enfermedad CV prevalente. 
Durante el seguimiento 52 pacientes fallecieron (44,1%). La enfermedad CV fue 
causa de muerte en 27 de 52 pacientes fallecidos (51,9%). El análisis de 
supervivencia y el análisis multivariante de Cox mostraron que no hubo relación 
significativa entre los niveles de leptina o el cociente leptina/IMC y la mortalidad 
global o por causa de enfermedad CV.  
 
CONCLUSIONES 
Estos resultados no apoyan la hipótesis de que, en pacientes estables en HD, 
las concentraciones de leptina y el cociente leptina/IMC estén relacionados con 
la ECV prevalente. Más aún, el cociente leptina/IMC no parece ser un factor de 
riesgo de mortalidad en estos pacientes. 
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Relación entre leptina y mortalidad global 
y cardiovascular en pacientes en hemodiálisis
RESUMEN
Introducción: El objetivo del presente estudio ha sido eva-
luar la relación entre la leptina sérica y el cociente leptina/ín-
dice de masa corporal (IMC) con la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) prevalente y su influencia en la mortalidad global y
en la mortalidad por ECV en pacientes en hemodiálisis (HD).
Métodos: Se estudiaron 118 pacientes estables en HD (50
mujeres, edad mediana [recorrido intercuartílico], 65,1 [54,7-
72,2] años). En todos los pacientes se cuantificó la concentra-
ción basal de leptina. La relación entre leptina y la mortali-
dad se evaluó mediante análisis de supervivencia y análisis
de regresión de Cox. Resultados: El cociente leptina/IMC fue
similar en pacientes con y sin ECV prevalente (0,65 [0,29-2,23]
frente a 0,68 [0,29-1,49] ng·m2/ml·kg, respectivamente, NS).
El análisis de regresión logística mostró que no existía una
asociación independiente entre el cociente leptina/IMC y la
enfermedad cardiovascular prevalente. Durante el segui-
miento 52 pacientes fallecieron (44,1%). La ECV fue causa de
muerte en 27 de 52 pacientes fallecidos (51,9%). El análisis
de supervivencia y el análisis multivariante de Cox mostraron
que no hubo relación significativa entre los niveles de lepti-
na o el cociente leptina/IMC y la mortalidad global o por cau-
sa de ECV. Conclusión: Estos resultados no apoyan la hipóte-
sis de que, en pacientes estables en HD, las concentraciones
de leptina y el cociente leptina/IMC estén relacionados con
la ECV prevalente. Más aún, el cociente leptina/IMC no pare-
ce ser un factor de riesgo de mortalidad en estos pacientes.
Palabras clave: Leptina. Enfermedad renal terminal.
Hemodiálisis. Mortalidad. Enfermedad cardiovascular.
INTRODUCTION
Cardiovascular disease (CVD) is the major cause of death in
chronic hemodialysis (HD) patients1. According to two of the
ABSTRACT
Background: We aimed to evaluate the relationship between
serum leptin and the leptin/body mass index (BMI) ratio with
prevalent cardiovascular disease (CVD), and their influence on
all-cause and CVD-related mortality in patients on hemodialy-
sis (HD). Methods: 118 stable HD patients (50 women, median
[interquartile range] age, 65.1 [54.7-72.2] years) were studied.
All patients had baseline measurement of serum leptin con-
centrations. Relationships between leptin and all-cause and
CVD mortality were studied by means of survival analysis and
Cox regression analysis. Results: The leptin/BMI ratio was si-
milar in patients with and without CVD at baseline (0.65
[0.29-2.23] vs. 0.68 [0.29-1.49] ng·m2/ml·kg, respectively, NS).
Multiple logistic regression analysis showed that there was
not an independent association between leptin/BMI ratio and
prevalent CVD. During the follow-up time, 52 (44.1%) pa-
tients died. CVD was the cause of death in 27 out of 52
(51.9%) deceased patients. Survival analysis and Cox propor-
tional multivariate regression analysis showed that there
were no significant relationships between leptin levels or the
leptin/BMI ratio and all-cause and CVD-related mortality. Con-
clusion: These results do not support that, in stable HD pa-
tients, serum leptin concentrations and the leptin/BMI ratio
are related with prevalent CVD. Leptin/BMI ratio seems not
to be a risk factor for mortality in these patients.
Keywords: Leptin. End-stage renal disease. Hemodialysis.
Mortality. Cardiovascular disease
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largest end-stage renal disease (ESRD) registries, the
US Renal Data System (USRDS) and the European
Registry of patients on renal replacement therapy (ERA-
EDTA), the estimated risk for cardiac events such as
myocardial infarction is 3.5-50 times higher among HD
patients than in the general population.2,3 In the last two
decades, it has become evident that the increased
frequency of CVD observed in HD patients is secondary
to the combination of many traditional and novel and
uremia-related risk factors.4
Leptin promotes atherosclerosis, thrombosis, and
vascular smooth muscle cell proliferation and
migration.5 In addition, clinical studies have
demonstrated a significant correlation between leptin
levels and hypertension, hyperlipidemia, perturbed
fibrinolysis and chronic inflammation.6,7 Leptin levels
are significantly higher in HD patients than in healthy
subjects.8,9 Thus, it has been suggested that such high
leptin levels may contribute to the increased
cardiovascular risk of HD patients. The present study
aimed at evaluating the relationship between serum
leptin concentrations and the leptin/body mass index
(BMI) ratio with prevalent CVD and their influence on
all-cause and CVD-related mortality in ESRD patients
undergoing maintenance HD.
METHODS
Patients and design
This is a prospective observational study in which we
measured leptin levels and the leptin/BMI ratio and
correlated with prevalent CVD and all-cause and CVD-
related mortality. The study was performed in the
Hemodialysis Units from the Università Cattolica del
Sacro Cuore of Rome (Italy) and from the Hospital
General of Segovia (Spain). Italian patients (n=53) were
recruited in March 2004 (cohort 1). Spanish patients
were recruited in two phases. A group of 38 patients
were studied between 1998 and 2002 (cohort 2), and a
second group of 27 patients were evaluated in April
2008 (cohort 3). Incident patients considered eligible
and included in the study were evaluated after at least 6
months of hemodialytic treatment. Patients were
followed until census date (December 31st, 2009), renal
transplantation or death. Median time of follow-up was
24.7 (interquartile range 15.7-68.0) months. As
expected, time of follow-up in cohort 3 (20.1 [20.1-20.4]
months) was significantly (P=0.002) lower than those
found in cohorts 1 (46.5 [15.0-76.3] months) and 2 (40.2
[12.3-73.7] months). The study was approved by the
local ethics committees and written informed consent
was obtained from all patients before enrollment in the
study.
Hemodialysis
All patients were receiving conventional 4-hour
hemodialysis, three times a week. The blood flow ranged
from 250 to 400 ml/min with a dialysis rate flow of 500
ml/min. All patients were treated with high-permeability
membranes. Most patients were taking recombinant human
erythropoietin and antihypertensive medications.
Cardiovascular disease definition
Patients were stratified according to the presence of
cardiovascular diseases. Patients defined as having
prevalent CVD included those with a documented history
of angina pectoris, myocardial infarction, stroke, coronary
revascularization procedures, transient cerebral ischemia,
peripheral artery surgery, and peripheral vascular disease.
Laboratory analyses
Serum leptin concentrations were measured by using a
polyclonal antibody RIA raised in rabbits against highly
purified recombinant human leptin (Linco Research, St
Louis, MO, USA). The sensitivity for this leptin assay was
0.5 ng/ml, and the coefficients of variation intra- and
interassay were 4.8% and 3.5%, respectively. The normal
values of serum leptin concentrations in a group of healthy
subjects, aged 28-70 years, was 10.0 (5.6-27.8) ng/ml. Other
laboratory measurements were performed through certified
methods in the Departments of Clinical Chemistry of the
Università Cattolica del Sacro Cuore of Rome (Italy) and the
Hospital General of Segovia (Spain).
Statistical analysis
For mean comparisons the Kruskal-Wallis non
parametric test was used for non-normally distributed
continuous variables and analysis of variance was used
for normally distributed variables. Correlations were
calculated with the Spearman correlation coefficient.
Survival time was estimated by the Kaplan-Meier
method, with the log-rank test used to compare arms.
Multivariate Cox regression models were used to assess
the independent effects of several quantitative and
qualitative variables on the risk of death. Statistical
significance was set at the level of P<0.05.
RESULTS
A total of 118 patients (50 women) were included in this
study (table 1). Italian patients showed higher levels of
leptin/BMI in comparison with Spanish patients.
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Leptin and leptin/BMI ratio
The demographic, clinical and laboratory characteristics of
patients stratified according to the leptin/BMI ratio are
reported in table 2. In univariate analysis, the leptin/BMI
ratio was positively correlated to total cholesterol (rho =
0.298, P=.001) and creatinine (rho = .183, P=.047). The
multiple regression analysis confirmed that creatinine and
total cholesterol were independent factors associated with
the leptin/BMI ratio (R2=.146, P=.015).
Leptin/BMI and prevalent cardiovascular disease
Forty seven (39.8%) and 33 (27.9%) patients had prevalent CVD
and coronary disease, respectively, at baseline. The prevalence of
CVD and of ischemic heart disease at baseline was similar
between patients with leptin/BMI under the median value and
above the median value. The results of the multivariate logistic
regression analysis showed that there was not an independent
association between leptin/BMI ratio and CVD (table 3).
Moreover, this multivariate analysis did not show a significant
association between cohort and prevalent CVD.
Leptin/BMI and survival
During the follow-up period, 52 (44.1%) patients died. CVD
was the cause of death in 27 out of 52 (51.9%) deceased
Table 1. Demographic, clinical and laboratory characteristic of the three cohorts of studied patients
Variable Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 P
Italy 2004 Spain 1998 Spain 2008
(n = 53) (n = 38) (n = 27)
Age (yr) 62 (51-72) 64 (55-68) 73 (68-78) 0.001
Female sex 21 (39.6) 16 (42.1) 13 (48.1) 0.766
Duration of dialysis (mo) 36 (12-90) 31 (14-62) 35 (17-60) 0.995
Diabetes mellitus 7 (13.2) 10 (26.39) 10 (37.0) 0.033
Cardiovascular disease 18 (34.0) 16 (42.1) 13 (48.1) 0.444
Coronary artery disease 15 (28.3) 11 (28.9) 7 (25.9) 0.962
Hypertension 37 (69.8) 29 (76.3) 22 (81.5) 0.504
Body mass index (kg/m2) 23.7±3.8 25.2±3.9 24.4±4.3 0.197
Creatinine (mg/dl) 10.7 ± 2.6 9.2 ± 2.2 7.1±1.5 <0.001
C-reactive protein (mg/l) 3.7 (2.2-8.4) 7.3 (2.7-18.3) 0.9 (0.3-1.7) <0.001
Albumin (g/dl) 3.8 ± 0.3 3.9 ± 0.4 3.7±0.3 0.060
Total cholesterol (mg/dl) 154 (130-185) 178 (137-199) 142 (128-179) 0.023
Leptin (ng/ml) 23.4 (7.0-64.2) 9.7 (4.7-31.9) 12.3 (5.8-31.1) 0.113
Leptin/BMI (ng·m2/ml·kg) 1.02 (0.34-2.55) 0.39 (0.22-1.17) 0.51 (0.25-1.17) 0.044
All-cause deaths 23 (43.4) 24 (63.2) 5 (18.5) 0.002
CVD deaths 15 (28.3) 11 (28.9) 1 (3.7) 0.016
Data are presented as number of patients (percentage), median (interquartile range) or mean ± SD.
patients. The median serum leptin concentrations and the
median leptin/BMI ratio was similar in patients who
survived (18.0; 7.0-39.1 ng/ml, and 0.73; 0.29-1.50
ng·m2/ml·kg, respectively) and in those who died (12.0; 4.9-
44.8 ng/ml, P=.524, and .49; .26-1.94 ng·m2/ml·kg; P = .529,
respectively). No differences were found in serum leptin
concentrations and leptin/BMI ratio between patients who
died by CVD (9.6; 4.8-57.9 ng/ml, and .42; .25-1.99
ng·m2/ml·kg, respectively) and those who did not (16.1; 6.1-
39.0 ng/ml, P=.863, and 0.68; 0.28-1.49 ng·m2/ml·kg,
P=.985, respectively). We repeated this analysis in the three
cohorts of studied patients and found that there were no
significant relationships between leptin or leptin/BMI and
mortality (data not shown).
Kaplan-Meier analysis (figure 1) showed that patients with
leptin levels above the median values showed mean survival
times for all-cause mortality and for CVD-related mortality
which did not significantly differ from those found in
patients with leptin concentrations under the median value.
In a similar way, patients with leptin/BMI above the median
values showed mean survival for all-cause mortality times
and for CVD-related mortality similar to those found in
patients with leptin/BMI under the median value.
We performed a Cox proportional hazards regression
multivariate analysis including the covariate cohort because
of the significant differences found among cohorts in
leptin/BMI levels and mortality rates (table 1). This analysis
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showed that leptin/BMI was not an independent risk factor
for all-cause and CVD-related mortality (table 4).
DISCUSSION
Our results show that there is no significant relationship
between serum leptin or the leptin/BMI ratio and the
presence of CVD or coronary artery disease at baseline.
Moreover, our follow-up data also show a lack of
relationship between serum leptin or the leptin/BMI ratio
and all-cause and cardiovascular mortality. Our cross-
sectional data are in agreement with our previous study that
showed that leptin/BMI was not related to prevalent CVD.10
On the contrary, our longitudinal study results clearly differ
from those reported by Scholze et al.11 Discrepancies may be
accounted for by differences in the genetic background of
studied patients, confounding influences of covariates, and
different laboratory procedures. Furthermore, we used leptin
values corrected by BMI because leptin is a sensor of body
fat mass and a correlation between leptin levels and BMI has
been demonstrated both in healthy subjects12 and in uremic
patients.10
Leptin increases sympathetic activity,13 promotes vascular
smooth muscle cells proliferation, increases oxidative stress
and has prothrombotic activity.5 Furthermore, leptin has been
related to coronary artery calcification in type 2 diabetic
patients14 and with several CV risk factors and vascular
dysfunction in humans.15 The WOSCOP study16 have
reported an association between leptin and the risk of CVD.
However, a recent meta-analysis showed only a moderate
association between leptin levels and the risk of coronary
heart disease, which is largely dependent of BMI.17 In
agreement with this we could not demonstrate any
significant association of leptin/BMI with CVD mortality.
A possible explanation to the lack of relationship between
leptin and mortality in HD patients might be found in the
reverse epidemiology of the cardiovascular risk factors
which is frequently observed in patients with ESRD.18
Numerous reports have suggested that an increase in BMI is
correlated with an increased survival in HD patients.19,20 In
fact, recent European guidelines consider that BMI under 23
kg/m2 is suggestive of malnutrition in HD patients.21 In this
context, high leptin levels can be considered as a marker of
overnutrition and, therefore, associated to a favourable
Table 2. Demographic, clinical and laboratory characteristic of the patients included in the study stratified according to
the leptin/BMI ratio
Variable All patients Leptin/BMI Leptin/BMI 
(n  = 118) <median >median
(n = 59) (n = 59)
Age (yr) 65.1 (54.7-72.2) 64.2 (54.0-72.5) 66.0 (56.0-72.0)
Female sex 50 (42.4) 15 (25.4) 35 (59.3)c
Primary cause of ESRD: 
Hypertension 21 11 10
Glomerulonephritis 22 10 12
Diabetes 23 7 16
Interstitial nephritis 9 5 4
Polycystic renal disease 9 7 2
Unknown 22 14 8
Other etiologies 12 5 7
Duration of dialysis (mo) 36.0 (12.9-61.5) 28.9 (12.0-71.4) 36.0 (15.0-60.8)
Diabetes mellitus 27 (22.8) 9 (15.3) 18 (30.5)a
Cardiovascular disease 47 (39.8) 25 (42.4) 22 (37.3)
Coronary artery disease 33 (27.9) 16 (27.1) 17 (28.8)
Hypertension 88 (74.6) 47 (79.7) 41 (69.5)
Body mass index (kg/m2) 24.3±3.9 22.8±3.4 25.8±4c
Creatinine (mg/dl) 9.38 ± 2.66 8.96 ± 2.64 9.80 ± 2.63
C-reactive protein (mg/l) 3.82 (1.2-8.3) 4.63 (1.26-10.79) 2.95 (0.96-7.52)
Albumin (g/dl) 3.83 ± 0.33 3.82 ± 0.36 3.83 ± 0.30
Total cholesterol (mg/dl) 153 (134-188) 145 (128-179) 176 (141-192)b
Data are presented as number of patients (percentage), median (interquartile range) or mean ± SD.
a P <.05; b P <.001; c P <.001.
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prognosis. Another possible explanation is that the actions
of leptin on the cardiovascular system are not always
detrimental. For example, although elevated leptin levels
have been associated with poor vascular compliance in
adolescents15 and impaired coronary vasoreactivity in
otherwise healthy young obese subjects,22 some evidences
suggest that leptin may have both vasoconstrictor and
vasodilator effects through endothelium-dependent
mechanisms.23 Lastly, it is also conceivable that the
prognostic value of serum leptin is different in the general
population than in dialysis patients, as it has been suggested
for adiponectin.24
Our study has some strengths and limitations. First, this is
the first multicenter study assessing leptin values in HD
patients and is also the first study that analyzes corrected
Table 3. Multivariate logistic regression analysis showing the influence of several qualitative and quantitative variables
on the presence of CVD at the time of inclusion in the study
Independent Variables Odds ratio 95% CI P value
Age (yr) 1.08 1.03-1.13 0.001
Diabetes 6.41 2.08-19.77 0.001
Hypertension 3.45 1.14-10.44 0.028
Leptin/BMI (ng·m2/ml·kg) 1.04 0.76-1.43 0.802
Cohort Spain 1998 1.15 0.41-3.26 0.789
Cohort Spain 2008 0.58 0.16-2.02 0.390
Data are odds ratios and 95% confidence intervals.
Figure 1. Kaplan-Meier survival analysis for all-cause mortality (left panels) and CVD-related mortality (right panels) in 118 HD
patients stratified according to the serum leptin concentrations (upper panels) and the leptin/BMI ratio (lower panels).
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leptin values in relation to all-cause and CVD-related
mortality in these patients. A limitation of our study comes
from the fact that classification of cardiovascular disease was
made on the basis of clinically manifest event, and therefore
the true prevalence of atherosclerotic disease may be
underestimated. We could not correct leptin concentrations
by fat mass, although we did correct for BMI values.
Another limitation is its low statistical power and the fact
that we studied three cohorts of patients at three different
baseline times and, therefore, with different times of follow-
up and mortality rates, and also with differences in some
clinical and biochemical characteristics. In fact, in
comparison with cohorts 1 and 2, cohort 3 patients had older
age, higher proportion of diabetes and lower levels of
creatinine and cholesterol. All-cause and CVD mortality was
lower in cohort 3, a fact in direct relationship with the lower
follow-up period in this cohort. However, laboratory
procedures for leptin measurement and clinical protocols for
patients follow-up were the same. Furthermore, survival
analysis performed in the three cohorts of patients separately
did not show any significant relationship between
leptin/BMI and all-cause or cardiovascular mortality.
The clinical corollary of our study would be stopping the
qualification of leptin as a cardiovascular risk factor in HD
patients. In a similar way, leptin has been considered by
some authors as a causal factor of cachexia in uremic
patients. However, previous data from our group showed not
only a correlation between leptin and BMI, but also a direct
relationship between this hormone and albumin, transferrin
and cholesterol.10,25,26 Besides, our patients with anorexia
exhibited low, rather than high, serum leptin levels.26
In conclusion, in this population of stable HD patients,
obtained results do not support the hypothesis that serum
leptin and leptin/BMI ratio are related with prevalent CVD
and are risk factors for all-cause and cardiovascular
mortality.
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Este trabajo responde al objetivo 3  
 
INTRODUCCIÓN 
Los pacientes con enfermedad renal crónica terminal muestran resistencia 
insulínica (RI), caracterizada por alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado 
e hiperinsulinemia generalmente asociada a dislipemia y a un patrón pro-
inflamatorio. La enfermedad CV constituye la principal causa de mortalidad en 
los pacientes en diálisis. Existe una fuerte asociación entre RI, hiperinsulinismo 
y enfermedad CV.  
 
OBJETIVOS 
El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la DP sobre la RI y sus 
efectos sobre la morbimortalidad CV subsiguiente en pacientes urémicos no 
diabéticos. 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
Se incluyeron 69 pacientes no diabéticos en DP, 35 incidentes (≤ 3 meses en 
DP) y 34 prevalentes (> 3 meses en DP), con 2 mediciones de resistencia 
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insulínica estimada mediante el índice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), 
separadas entre sí por 12 meses. 
 
RESULTADOS 
El valor medio de HOMAIR en pacientes incidentes fue 1,8 ± 1,3 y 2,2 ± 2,1 en 
situación basal y a los 12 meses, respectivamente (no significativa [ns]). En 
pacientes prevalentes estos valores fueron 2,3 ± 1,3 y 2,5 ± 2,2 (ns). En nuestro 
estudio, las concentraciones medias de glucosa, insulina y RI medida por el 
HOMA-IR y QUICKI (índice cuantitativo de control de la sensibilidad a la insulina) 
fueron similares en situación basal y al año de seguimiento, tanto en incidentes 
como en prevalentes. No objetivamos diferencias significativas en relación con 
la comorbilidad CV, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca o comorbilidad 
vascular cerebral o periférica, ni en función del índice HOMA-IR, ni en el de los 
niveles de insulina.  
 
CONCLUSIONES 
Los pacientes no diabéticos en DP no presentan elevación significativa de los 
niveles de HOMA-IR, ni se modifican tras un año de tratamiento dialítico, lo que 
sugiere que la DP no es un factor de riesgo de RI. El hecho de que los índices 
de RI no se asocien a morbilidad o mortalidad CV parece sugerir el menor peso 
de este factor en el ámbito de la DP. 
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en situación basal y al año de seguimiento, tanto en in-
cidentes como en prevalentes. No objetivamos diferen-
cias significativas en relación con la comorbilidad CV, car-
diopatía isquémica, insuficiencia cardíaca o comorbilidad
vascular cerebral o periférica, ni en función del índice
HOMAIR, ni en el de los niveles de insulina. En conclu-
sión, los pacientes no diabéticos en DP no presentan ele-
vación significativa de los niveles de HOMAIR, ni se mo-
difica con paso del tiempo en diálisis, lo que sugiere que
la DP no es un factor de riesgo de RI. El hecho de que los
índices de RI no se asocien a morbilidad o mortalidad CV
parece sugerir el menor peso de este factor en el ámbi-
to de la DP.
Palabras clave: Enfermedad renal crónica. Diálisis peritoneal.
Resistencia a la insulina. Índice HOMAIR. Índice QUIKI.
Enfermedad cardiovascular. Mortalidad.
Repeated analysis of estimated insulin resistance using the
HOMAIR index in nondiabetic patients on peritoneal dialysis
and its relationship with cardiovascular disease and mortality
ABSTRACT
Terminal chronic renal failure patients show early insulin
resistance (IR), characterised by alterations in the hydro-
carbon metabolism and hyperinsulinaemia generally asso-
ciated with dyslipidaemia and a proinflammatory condi-
tion. Cardiovascular disease (CVD) is the main cause of
RESUMEN
Los pacientes con enfermedad renal crónica terminal
muestran precozmente resistencia insulínica (RI), caracte-
rizada por alteraciones en el metabolismo hidrocarbona-
do e hiperinsulinemia generalmente asociada a dislipemia
y a un patrón pro inflamatorio. La enfermedad cardiovas-
cular (CV) constituye la principal causa de mortalidad en
los pacientes en diálisis. Existe una fuerte asociación en-
tre RI, hiperinsulinismo y enfermedad CV. El objetivo del
presente estudio fue evaluar el efecto de la diálisis peri-
toneal (DP) sobre la RI y sus efectos sobre la morbimor-
talidad CV subsiguiente en pacientes urémicos no diabé-
ticos. Se incluyeron 69 pacientes no diabéticos en DP, 35
incidentes (≤ 3 meses en DP) y 34 prevalentes (> 3 meses
en DP), con 2 mediciones de resistencia insulínica estima-
da mediante el índice de resistencia a la insulina (HO-
MAIR), separadas entre sí por 12 meses. El valor medio
de HOMAIR en pacientes incidentes fue 1,8 ± 1,3 y 2,2 ±
2,1 en situación basal y a los 12 meses, respectivamente
(no significativa [ns]). En pacientes prevalentes estos va-
lores fueron 2,3 ± 1,3 y 2,5 ± 2,2 (ns). En nuestro estudio,
las concentraciones medias de glucosa, insulina y RI me-
dida por el HOMAIR y QUICKI (índice cuantitativo de
control de la sensibilidad a la insulina) fueron similares
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mortality in patients on dialysis. There is a strong associa-
tion between IR, hyperinsulinism and CV disease. The ob-
jective of this study was to evaluate the effect of peri-
toneal dialysis (PD) on IR and its effects on the subsequent
CVD morbidity and mortality in nondiabetic uraemic pa-
tients. It involved 69 nondiabetic patients on PD, 35 inci-
dent patients (<_3 months on PD) and 34 prevalent patients
(>3 months on PD), with 2 estimated insulin resistance
measurements 12 months apart using the insulin resistance
index (HOMAIR). The mean HOMAIR value in incident pa-
tients was 1.8±1.3 and 2.2±2.1 at baseline situation and at
12 months respectively (not significant [NS]). In prevalent
patients these values were 2.3±1.3 and 2.5±2.2 (NS). In our
study, the mean glucose, insulin and IR concentrations
measured by the HOMAIR and QUICKI indexes (the latter
being a quantitative control for insulin sensitivity control)
were similar at baseline situation and the following year,
in both incident and prevalent patients. We did not find
any significant differences in relation to CVD comorbidity,
ischaemic heart disease, heart failure or cerebrovascular or
peripheral comorbidity neither in the HOMAIR index or in-
sulin levels. To conclude, nondiabetic patients on PD do
not display a significant increase in HOMAIR levels and this
remains the case over time when on dialysis.
Keywords: Chronic kidney disease. Peritoneal dialysis. In-
sulin resistance. HOMAIR Index. QUIKI Index. Cardiovascu-
lar disease. Mortality.
INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular (CV) constituye la principal
causa de mortalidad en los pacientes en diálisis1,2 . La asocia-
ción entre resistencia periférica a la insulina (RI), hiperinsu-
linismo y enfermedad CV se conoce por numerosos estudios
transversales y prospectivos1-4
.
De hecho, el hiperinsulinismo
se considera un buen marcador de RI en sujetos sin hiperglu-
cemia significativa. Además, la RI se asocia a varios factores
de riesgo de enfermedad CV como dislipemia2, hipertensión
arterial5 e hipercoagulabilidad2
.
Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) termi-
nal muestran precozmente RI, caracterizada por alteracio-
nes en el metabolismo hidrocarbonado con hiperinsuline-
mia que, generalmente, se asocia a dislipemia y a un
patrón pro inflamatorio con niveles séricos alterados de
adipocitoquinas6. Numerosos estudios han demostrado que
la RI se asocia posiblemente a un proceso inflamatorio sis-
témico silente y a un proceso microinflamatorio caracteri-
zado por la activación de células periféricas como poli-
morfonucleares o monocitos7. La consecuencia final es una
elevada prevalencia de ateroesclerosis con alta morbimor-
talidad de origen CV8.
Nuestra hipótesis de trabajo se basa en la posibilidad de que
la glucosa de las soluciones de diálisis peritoneal (DP) pueda
incrementar la RI, a través de un efecto mediado por adipoci-
toquinas, y contribuir a acelerar el proceso de ateroesclerosis
del estado urémico. Por lo tanto, los objetivos del presente
estudio fueron:
1. Evaluar la presencia de RI en pacientes incidentes y pre-
valentes no diabéticos tratados con DP.
2. Analizar la evolución de los índices de RI tras 1 año de
tratamiento con DP.
3. Evaluar el efecto de la RI sobre la morbimortalidad CV
subsiguiente.
PACIENTES Y MÉTODOS
Pacientes
El diseño del estudio es prospectivo y observacional sobre
una cohorte de pacientes incidentes y prevalentes tratados
con DP. Se incluyeron 69 pacientes no diabéticos en DP, 35
incidentes (≤ 3 meses en DP) y 34 prevalentes (> 3 meses en
DP), 58 % con diálisis peritoneal automatizada y 42 % con
diálisis peritoneal continua ambulatoria, con 2 mediciones de
resistencia insulínica estimada mediante el índice de resis-
tencia a la insulina (HOMAIR), separadas entre sí 12 me-
ses. El propósito de esta doble observación fue comprobar la
reproducibilidad, potenciales cambios de situación derivados
de la propia DP y la influencia de todo ello sobre la aparición de
eventos CV y mortalidad.
Se excluyeron pacientes con neoplasia activa, infecciones
agudas, enfermedad inflamatoria crónica no controlada o sin-
tomática, o glucemia basal > 140 mg/dl.
Las causas de enfermedad renal fueron glomerulonefritis en 21
(30,4 %), nefroangioesclerosis o vascular en 8 (11,6 %), otras
causas en 8 (11,6 %), enfermedad poliquística en 7 (10,1 %),
enfermedad sistémica en 7 (10,1 %), causa no conocida en 7
(10,1 %), pielonefritis crónica en 5 (7,2 %), nefropatía inters-
ticial en 5 (7,2 %) y hereditaria en 1 (1,4 %).
En el momento de la primera medición de RI se consideró el
tiempo basal y el comienzo del seguimiento para el análisis
de supervivencia.
La comorbilidad fue evaluada según el índice de Charlson
modificado por Beddhu9.
PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO
Las determinaciones analíticas se realizaron basalmente y al
año de evolución, tras 12 horas de ayuno y manteniendo su
pauta habitual de DP. También se recogieron parámetros dia-
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triglicéridos ≥ 150 mg/dl; 4) colesterol-HDL ≤ 40 mg/dl; y
5) uso de uno o más hipolipemiantes.
Hipertensión: la presión arterial (PA) fue medida con el moni-
tor digital (HEM-907) con manguitos adaptados a la circunfe-
rencia del brazo después de que el sujeto reposara en posición
supina durante al menos 5 minutos. El diagnóstico de hiperten-
sión se realizaba cuando un sujeto presentaba uno o más de los
siguientes criterios14: 1) PA sistólica ≥ 135 mmHg; 2) PA diastó-
lica ≥ 85 mmHg; y 3) uso de uno o más antihipertensivos.
ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los valores se expresan como media (± desviación estándar) 
y porcentajes. Las proporciones se compararon con el test χ2 y
las medias con la t de distribución normal y U de Mann-
Whitney y Wilcoxon para las variables cuantitativas no para-
métricas. El análisis de regresión lineal se realizó con los coe-
ficientes de correlación de Pearson y Spearman. Para el
análisis de supervivencia se empleó el método de Kaplan-
Meier, y las curvas se compararon con el método log-rank. Un
valor de p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo.
RESULTADOS
En la tabla 1 se exponen las características clínicas basales
de los dos grupos de pacientes, clasificados según tiempo
previo en DP (incidentes y prevalentes). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos.
El tiempo medio de seguimiento en DP fue de 32,1 ± 16,0
meses (rango: 11-87).
En la tabla 2 se reflejan los parámetros de diálisis, datos analí-
ticos e índices de resistencia a la insulina (HOMAIR y 
QUICKI), en situación basal y a los 12 meses de seguimiento.
Solo se observaron diferencias estadísticamente significativas
en la función renal residual, colesterol total y colesterol LDL.
El porcentaje de utilización de icodextrina en pacientes inciden-
tes al inicio fue de 60 % y a los 12 meses de 57,1 %, mientras
que en pacientes prevalentes fue de 73,5 % en ambos casos.
HOMAIR e insulina basal
Cuando se clasificaron los pacientes en función de la me-
diana del HOMAIR basal (HOMAIR, 1,7, rango: 6,29),
observamos que los pacientes incidentes con el HOMAIR
más elevado tenían niveles de calcio total y calcio iónico
significativamente más altos, comparados con los que
presentaban valores de HOMAIR más bajos. En los pa-
cientes prevalentes no se encontraron diferencias signifi-
cativas (tabla 3). Al distribuir los pacientes según la me-
líticos, como Kt/V de urea semanal e índice de catabolismo
proteico (nPNA).
La insulina se cuantificó por un método enzimoinmunomé-
trico doble en el autoanalizador AIA 360 (Tosoh Bioscien-
ce). El coeficiente de variación intra e interensayo fue de
1,7 y 3,3 %, respectivamente. La sensibilidad del ensayo fue
1 µU /ml. El rango normal de insulina en nuestro laboratorio
fue de 2 a 17 µU /ml
Con los datos de glucemia e insulinemia basales se calculó
el índice HOMAIR, según la fórmula de Matthews et al.10:
HOMAIR = glucosa (mmol/l) x insulina (µU/ml)/22,5. Ade-
más se calculó el índice cuantitativo de control de la sensibi-
lidad a la insulina (QUICKI) de acuerdo con Hrebicek et al.11:
QUICKI = 1/[log de insulina en ayunas (mU/l) – log de glu-
cemia en ayunas (mg/dl)].
Definiciones
Enfermedad coronaria: antecedentes de angor, infarto de
miocardio, evidencia coronariográfica, intervención percutá-
nea o by-pass coronario.
Insuficiencia cardíaca congestiva: clasificación de la New
York Heart Association (NYHA)12:
- Clase funcional I: actividad habitual sin síntomas. No hay
limitación de la actividad física.
- Clase funcional II: el paciente tolera la actividad habitual,
pero existe una ligera limitación de la actividad física,
apareciendo disnea con esfuerzos intensos.
- Clase funcional III: la actividad física que el paciente pue-
de realizar es inferior a la habitual, está notablemente li-
mitado por la disnea.
- Clase funcional IV: el paciente tiene disnea al menor es-
fuerzo o en reposo, y es incapaz de realizar cualquier ac-
tividad física.
Enfermedad arterial periférica: pacientes con claudica-
ción intermitente, by-pass arterial, amputación, gangrena o
insuficiencia arterial aguda, aneurismas de aorta torácica 
o abdominal no reparados mayores de 5 cm.
Enfermedad vascular cerebral: pacientes con anteceden-
tes de accidentes cerebrovasculares o accidentes isquémicos
transitorios (con mediana o nula secuela).
Dislipidemia: presencia de uno o más de los siguientes crite-
rios13: 1) colesterol LDL (colesterol ligado a lipoproteínas de
densidad baja) ≥ 100 mg/dl; 2) colesterol no-HDL (colesterol
no ligado a lipoproteínas de densidad alta) ≥ 130 mg/dl; 3)
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diana de la insulinemia (7,0, rango: 2-25), los hallazgos
fueron similares a los anteriores.
No encontramos diferencias en el índice HOMAIR ni en
el QUICKI en función de las diferentes concentraciones
de glucosa de las soluciones de diálisis peritoneal, tanto
basalmente como al año (datos no mostrados).
Análisis de comorbilidad
Cuando analizamos los pacientes con HOMAIR basal según
el valor de la mediana, no encontramos diferencias estadís-
ticamente significativas en relación con la comorbilidad CV,
cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca o comorbili-
dad vascular cerebral y periférica. Estos resultados se repi-
Tabla 1. Características basales de los pacientes en diálisis peritoneal incidentes y prevalentes
Pacientes incidentes Pacientes prevalentes p
(≤ 3 meses) (n = 35) (> 3 meses) (n = 34) 
Edad (años) 52,7 ± 16,7a 47,9  ± 18,3a ns
Sexo (V/M) 19/16 17/17 ns
Peso (kg) 66,3 ± 11,7a 65,5 ± 11,3a ns
IMC (kg/m2) 24,5 ± 4,4a 24,7 ± 4,3a ns
Tiempo previo en diálisis peritoneal (meses) 1,7 ± 0,5a 24,7 ± 27,4a 0,0001
Índice de Charlson sin edad 3,5 ± 1,6a 3,1 ± 1,4a ns
Hipertensión arterial 34 (97,1 %) 29 (85,3 %) ns
Hipercolesterolemia 18 (51,4 %) 18 (52,9 %) ns
Hipertrigliceridemia 3 (8,6 %) 5 (14,7 %) ns
Enfermedad cardiovascular 13 (37,2 %) 8 (23,5 %) ns
Cardiopatía isquémica 6 (17,1 %) 2 (5,8 %) ns
Insuficiencia cardíaca 8 (22,8 %) 6 (17,6 %) ns
Enfermedad vascular cerebral 3 (8,6 %) 2 (5,9 %) ns
Enfermedad vascular periférica 5 (14,3 %) 2 (5,9 %) ns
IMC: índice de masa corporal; ns: no significativa; M: mujer; V: varón.
Valores expresados como número absoluto y porcentaje. a Valores expresados como media ± desviación estándar.
Tabla 2. Parámetros de diálisis, datos analíticos e índices de resistencia periférica a la insulina en pacientes en diálisis
peritoneal, basal y al año de seguimiento
Pacientes Basal 12 meses p
Kt/V urea 2,4 ± 0,6 2,3 ± 0,56 ns
nPNA (g/kg/d) 1,2 ± 0,4 1,1 ± 0,3 ns
Función renal residual (ml/min/1,73 m2) 3,7 ± 3,9 2,1 ± 2,8 0,000
Hemoglobina (g/dl) 11,6 ± 1,5 11,8 ± 1,5 ns
Fibrinógeno (mg/dl) 364,5 ± 323,3 351,5 ± 363,1 ns
Colesterol total (mg/dl) 194,2 ± 60,3 169,9 ± 52,2 0,000
Colesterol HDL (mg/dl) 48,2 ± 15,31 46,3 ± 13,7 ns
Colesterol LDL (mg/dl) 94,8 ± 37,2 65,1 ± 33,0 0,023
Triglicéridos (mg/dl) 124,5 ± 58,7 123,01 ± 56,3 ns
Glucemia basal (mg/dl) 93,7 ± 14,3 95,01 ± 19,2 ns
Insulina (µU/ml) 8,5 ± 5,0 9,7 ± 7,9 ns
HOMAIR 2,0 ± 1,3 2,4 ± 2,1 ns
QUICKI 0,3 ± 0,0 0,3 ± 0,0 ns
Valores expresados como media ± desviación estándar.
HDL: lipoproteínas de alta densidad; HOMAIR: índice de resistencia a la insulina; LDL: lipoproteínas de baja densidad; nPNA: índice de
catabolismo proteico; QUICKI: índice cuantitativo de control de la sensibilidad a la insulina.
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ten cuando realizamos el análisis en función de la mediana
de la insulina basal.
En relación con el índice de Charlson sin edad, la comor-
bilidad de los pacientes con HOMAIR por encima y por de-
bajo de la mediana fue similar (3,2 ± 1,6 vs. 3,4 ± 1,3, no
significativa).
La existencia de enfermedad CV previa no influyó de mane-
ra significativa en los niveles de HOMAIR.
Análisis de supervivencia
Dieciocho pacientes (26 %) murieron durante el seguimien-
to, siendo el origen vascular la causa más frecuente de mor-
talidad (n = 5, 27,8 %), seguida por la causa cardíaca (n = 4,
22,2 %), infecciosa (n = 4, 22,2 %), deterioro (n = 2, 11,1 %),
tumoral (n = 1,5, 6 %) y otras (n = 2, 11,1 %).
La comparación entre los pacientes que fallecieron y los
que sobrevivieron mostró que los primeros eran preferen-
temente varones (11 vs. 7, p = 0,001), más ancianos (63,6
± 12,3 vs. 45,7 ± 16,8 años, p = 0,000) y con un mayor ín-
dice de Charlson sin edad (4,5 ± 1,1 vs. 2,9 ± 1,3, p =
0,000). No se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en los índices de medición de la RI (datos no
mostrados).
El análisis de supervivencia global de Kaplan-Meier no reve-
ló diferencias significativas en la mortalidad entre los pacien-
tes con niveles de índice HOMAIR por encima y por debajo
de la mediana (figura 1). De igual forma, no se evidenciaron
diferencias en mortalidad CV y evento CV fatal y no fatal a
lo largo del estudio (datos no mostrados).
DISCUSIÓN
En el presente estudio analizamos los efectos de la DP sobre
parámetros de resistencia insulínica (HOMAIR y QUICKI) y
su influencia sobre la aparición de eventos CV y mortalidad
en un grupo de pacientes en DP no diabéticos.
En pacientes urémicos, la RI se presenta de manera muy fre-
cuente, ocurriendo incluso en fases tempranas15. Se han des-
crito varias hipótesis que tratan de explicar la RI: 1) hiperpro-
ducción de factores proinflamatorios endógenos, como la
homocisteína16, el estrés oxidativo17 o los niveles elevados de
lipoproteína (a)18; y exógenos, como las infecciones crónicas,
a veces silentes, por Helicobacter pylori19, prótesis vascula-
res infectadas o administración de hierro intravenoso entre
otras20; y 2) aumento del tejido graso21 por sobrealimentación,
que conlleva la formación de un círculo vicioso con aumento
de la producción de adipocitoquinas (leptina, resistina) y otros
mediadores proinflamatorios, como el factor nuclear kappa
beta, factor de necrosis tumoral alfa e interleuquina 622. Estas
quimoquinas actúan como proteínas quimiotácticas de mono-
citos y macrófagos (MCP-1)23,24 perpetuando la RI.
En pacientes en DP, el desarrollo de IR se atribuye a la gran
cantidad de glucosa absorbida desde los líquidos de diálisis,
lo que contribuye a otras alteraciones metabólicas, como la
obesidad central, hipertrigliceridemia, y diabetes de novo25.
Además se induciría la hipersecreción de adipocitoquinas que
perpetuarían el hiperinsulinismo y sus efectos metabólicos y
sistémicos deletéreos. Según un estudio de Fortes et al.26, los
pacientes en DP tienen mayores niveles de glucosa en ayu-
nas, HbA
1c
e índice HOMAIR que los pacientes en hemodiá-
lisis. Por otro lado, los pacientes con líquidos de diálisis li-
bres de glucosa demostraron menor absorción de glucosa,
menor ganancia de peso y acumulación de grasa, además de
Tabla 3. Comparación de los datos analíticos basales según los valores de la mediana del HOMAIR (mediana: 1,7, rango:
6-29)
Parámetros basales Pacientes incidentes Pacientes prevalentes
(n = 35) (n = 34) 
HOMAIR HOMAIR p HOMAIR HOMAIR p
< mediana > mediana < mediana > mediana
Tensión arterial sistólica (mmHg) 126,5 ± 16,4 141,9 ± 30,7 ns 130,8 ± 13,7 136,7 ± 12,2 ns
Triglicéridos (mg/dl) 104 ± 51,3 119,5 ± 41,3 ns 123,47 ± 43,7 154,1 ± 50,7 ns
Fibrinógeno (mg/dl) 473,8 ± 301,2 276,5 ± 304,4 ns 357,2 ± 354,3 385,1 ± 313,3 ns
Calcio total (mg/dl) 8,9 ± 1,2 10,2 ± 1,2 0,005 9,9 ± 1,1 9,8 ± 0,7 ns
Calcio iónico (mmol/l) 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,2 0,020 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 ns
Fósforo (mg/dl) 5,5 ± 1,4 5,3 ± 1,3 ns 5,7 ± 1,6 5,2 ± 0,9 ns
PTH intacta (pg/ml) 311,1 ± 468,7 150 ± 150,6 ns 358,1 ± 533,1 147,9 ± 139,2 ns
Valores expresados como media ± desviación estándar.
HOMAIR:  índice de resistencia a la insuliNa; PTH: hormona paratiroidea.
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disminución de niveles de leptina en plasma y aumento del
nivel plasmático de adiponectina, mejoría en la RI y la disli-
pidemia27,28. En nuestro estudio, las concentraciones medias
de glucosa, insulina y RI medida por el HOMAIR y QUICKI
fueron similares en situación basal y al año de seguimiento
tanto en pacientes incidentes como en prevalentes.
Bonora et al.29 encontraron en una gran muestra de pacientes
diabéticos tipo 2 que la RI, estimada por HOMAIR, era un
fuerte predictor de enfermedad CV, tanto al inicio del estudio
como durante el seguimiento. Este hecho ocurrió con inde-
pendencia de los factores de riesgo CV clásicos y las varia-
bles más estrictamente relacionadas con la IR, como el índi-
ce de masa corporal. Asimismo, a pesar de que varios
estudios mostraron que la hiperinsulinemia era capaz de pre-
decir las enfermedades CV4,30, otros, sin embargo, no encon-
traron una asociación significativa entre niveles plasmáticos
de insulina y enfermedades CV31. En nuestro estudio no evi-
denciamos diferencias significativas en relación con la co-
morbilidad CV, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca
o comorbilidad vascular cerebral, ni en función del índice
HOMAIR, ni en los niveles de insulina. Asimismo, el índice
de Charlson sin edad fue similar en los pacientes. Tampoco
encontramos relación entre la presencia de enfermedad CV
previa y el valor de HOMAIR.
La glucosa de las soluciones de DP podría tener un efecto so-
bre el adipocito abdominal que, a través de un incremento en
la secreción de adipocitoquinas, incrementara la RI favore-
ciendo el desarrollo de un síndrome metabólico y acelerando
el proceso de ateroesclerosis del estado urémico. Al analizar
nuestros datos, no encontramos diferencias en el índice 
HOMAIR ni en el QUICKI en función de las diferentes con-
centraciones de glucosa de las soluciones de DP utilizadas.
En la población general, la RI se considera un factor de ries-
go CV y de mortalidad32,33, mientras que este comportamiento
parece diferir en los estudios realizados con pacientes con
ERC. Un estudio de Shinohara et al.34 mostró que el índice
HOMAIR predecía la mortalidad en pacientes no diabéticos
con ERC. Otros estudios, sin embargo, no han demostrado
esta asociación35. En nuestro análisis de supervivencia no en-
contramos diferencias estadísticamente significativas en los
índices de RI, ni tampoco al clasificar los pacientes en fun-
ción de los valores medianos de HOMAIR analizados por Ka-
plan-Meier. Probablemente, otros aspectos característicos de
estos pacientes, como la edad o la comorbilidad, tengan más
peso en la supervivencia que la resistencia a la insulina. Ade-
más, los valores de HOMAIR encontrados en nuestro estudio
se hallan dentro de los límites normales, lo cual dificulta aún
más la existencia de diferencias significativas en la supervi-
vencia.
Bonora et al.36 encontraron valores de HOMAIR de 2,06
(2,06 ± 0,14) en una población de 62 sujetos sanos, utilizan-
do un radioinmunoanálisis de doble anticuerpo para la medi-
ción de la insulina plasmática. En un estudio realizado en 490
voluntarios no diabéticos, 77 % caucásicos, de ambos sexos,
edad entre 19 y 79 años e índice de masa corporal entre 18 y
42,2, los investigadores hallaron un índice de HOMAIR de
2,7 ± 0,137. El valor de HOMAIR en sujetos normales (sin al-
teración del metabolismo de la glucosa) en un trabajo previo
nuestro fue de 2,22 ± 0,2638. Los valores de HOMAIR que en-
contramos en nuestra población de estudio, tanto en pacien-
tes incidentes como en prevalentes, se situaron entre el 
P50-P75 de la población general española según un estudio
reciente39. Caravaca et al.40 encontraron en pacientes con
ERC no diabéticos niveles medios de HOMAIR más eleva-
dos que los de nuestro estudio (4,28 ± 2,07). Estos datos apo-
yan los resultados obtenidos demostrando que los pacientes
no diabéticos en DP no presentan elevación significativa de
los niveles de HOMAIR, con respecto a la población gene-
ral, y que este hecho no se modifica con el tiempo en diáli-
sis, al menos en un año.
Reconocemos como una limitación de nuestro estudio el he-
cho de haber incluido solo aquellos pacientes con glucemia ba-
sal > 140 mg/dl en lugar del corte diagnóstico de diabetes en
la población general de ≥ 126 mg/dl, pero, al tratarse de pa-
cientes en DP con un aporte continuo de glucosa, pretendíamos
conseguir una cohorte de pacientes con una glucemia basal
próxima a la normalidad, aunque excluyendo los casos de
diabetes. Es posible que mediante este umbral más permisivo
se hayan incluido pacientes con grados menores de alteración
del metabolismo de la glucosa, como la intolerancia hidrocar-
bonada, pero nuestra intención fue solo excluir aquellos pa-
cientes con diabetes franca. El hecho de que todos los pacien-
tes, para poder ser incluidos en el estudio, tuvieran que tener
al menos un año de evolución en DP supone un sesgo en el
estudio de supervivencia. Además, este estudio está limitado
por el corto número de pacientes estudiados, pero ofrece un
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier, mediana HOMAIR
frente a éxitus.
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doble abordaje sobre diferentes etapas de tratamiento en DP,
inicial y tardía, con consistencia de los resultados en ambas.
Asimismo, su carácter prospectivo avala de forma considera-
ble los resultados obtenidos.
En conclusión, los pacientes no diabéticos en DP no presen-
tan elevación significativa de los niveles de HOMAIR, ni mo-
dificación de dicho índice tras un año de tratamiento en DP,
lo que sugiere que la DP no es causa de aumento del riesgo
de RI. El hecho de que los índices de RI no se asocien a mor-
bilidad o mortalidad CV parece sugerir el menor peso de este
factor en el ámbito de la DP.
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Este trabajo responde al objetivo 3  
 
INTRODUCCIÓN 
El FGF-21 es una hormona de origen hepático que estimula la entrada de 
glucosa en el adipocito independientemente de la insulina, suprime la producción 
de glucosa hepática y está implicada en la regulación de la grasa corporal. Su 
expresión hepática está regulada tanto por la ingesta como por el ayuno. 
Estimula la captación de glucosa independientemente de la acción de la insulina 
en los adipocitos, induce la acumulación de triglicéridos, aumenta el gasto 
energético basal (lo que provoca la pérdida de peso) e induce la oxidación de los 
ácidos grasos. 
Los pacientes urémicos en diálisis padecen varias alteraciones metabólicas, que 
han sido aún poco estudiadas. En primer lugar, el FGF-21 se metaboliza 
principalmente por el riñón, por lo que la disminución de la función renal 
provocaría un aumento de sus niveles plasmáticos. Además, la sobrecarga de 
glucosa a la que los pacientes en DP se ven sometidos a través del peritoneo, 
podría también estimular su producción, lo que podría explicar la tendencia a la 
insulino-resistencia en estos pacientes. 
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Las características intrínsecas de los pacientes en DP (exposición a altas dosis 
de glucosa con transporte peritoneal y función renal disminuida), podría modificar 
la producción, acción y eliminación del FGF-21, así como sus niveles plasmáticos 
a lo largo del tiempo. 
 
OBJETIVOS 
Definir la historia natural del FGF-21 en los pacientes de DP, analizar su relación 
con los parámetros de homeostasis de la glucosa y estudiar la influencia de la 
función renal residual y los diferentes parámetros de diálisis sobre los niveles 
plasmáticos del FGF-21 y su variación en el tiempo. 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio prospectivo de un año de duración en 48 pacientes 
incidentes en DP. En cada paciente se determinaron, basalmente y anualmente 
durante 3 años, varios parámetros bioquímicos incluyendo el FGF-21. La 
siguiente información clínica fue recogida de la historia clínica de los pacientes: 
datos demográficos (edad, peso, sexo, etc.), analíticos (glucosa, albúmina e 
insulina), función renal residual (FRR) e índices de adecuación de diálisis 
peritoneal. 
 
RESULTADOS 
Los niveles plasmáticos del FGF-21 se incrementaron substancialmente durante 
el primer año, manteniéndose elevados durante el resto del estudio (253 pg/ml 
(59; 685) al inicio; 582 pg/ml (60,5-949) al primer año y 647 pg/ml (120,5-1116,6) 
al tercer año) (p<0.01). Encontramos una correlación positiva entre los niveles 
plasmáticos de FGF-21 y el tiempo en dialisis (p<0.001), y una correlación 
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inversa con la FRR (ρ -0,484, p<0,05). Ademas, observamos una relación 
estadisticamente significativa entre los niveles de FGF-21 y las pérdidas 
proteicas peritoneales (PPP), independientemente del tiempo en dialisis (ρ 
0,410, p<0,05). 
 
CONCLUSIONES 
Nuestro estudio demuestra que los niveles plasmáticos de FGF-21 se 
incrementan en los pacientes incidentes en DP a lo largo de los tres primeros 
años (de forma significativa sobre todo en el primer año). Este aumento esta 
relacionado con la FRR y las PPP (mayores niveles de FGF-21 en los pacientes 
con menor FRR y mayores PPP). El FGF-21 podría ser un importante factor 
endocrino en los pacientes de DP y actuar como señal hormonal para mantener 
la homeostasis de la glucosa y prevenir el desarrollo de RI. Estos resultados 
preliminares sugieren que el FGF-21 puede jugar un papel protector en contra 
de la aparición de RI en el tiempo en los pacientes sometidos a una sobrecarga 
intraperitoneal mantenida de glucosa. 
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Abstract
Background
Human fibroblast growth factor 21 (FGF-21) is an endocrine liver hormone that stimulates
adipocyte glucose uptake independently of insulin, suppresses hepatic glucose production
and is involved in the regulation of body fat. Peritoneal dialysis (PD) patients suffer potential
interference with FGF-21 status with as yet unknown repercussions.
Objectives
The aim of this study was to define the natural history of FGF-21 in PD patients, to analyze
its relationship with glucose homeostasis parameters and to study the influence of residual
renal function and peritoneal functional parameters on FGF-21 levels and their variation
over time.
Methods
We studied 48 patients with uremia undergoing PD. Plasma samples were routinely
obtained from each patient at baseline and at 1, 2 and 3 years after starting PD therapy.
Results
Plasma FGF-21 levels substantially increased over the first year and were maintained at
high levels during the remainder of the study period (253 pg/ml (59; 685) at baseline; 582
pg/ml (60.5–949) at first year and 647 pg/ml (120.5–1116.6) at third year) (p<0.01). We
found a positive correlation between time on dialysis and FGF-21 levels (p<0.001), and
also, those patients with residual renal function (RRF) had significantly lower levels of FGF-
21 than those without RRF (ρ -0.484, p<0.05). Lastly, there was also a significant associa-
tion between FGF-21 levels and peritoneal protein losses (PPL), independent of the time on
dialysis (ρ 0.410, p<0.05).
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Conclusion
Our study shows that FGF-21 plasma levels in incident PD patients significantly increase
during the first 3 years. This increment is dependent on or is associated with RRF and PPL
(higher levels in patients with lower RRF and higher PPL). FGF-21 might be an important
endocrine agent in PD patients and could act as hormonal signaling to maintain glucose
homeostasis and prevent potential insulin resistance. These preliminary results suggest
that FGF-21 might play a protective role as against the development of insulin resistance
over time in patients undergoing a continuous glucose load.
Introduction
Fibroblast growth factors (FGFs) are polypeptide growth factors composed of 150–300 amino
acids with various actions on neuronal development and metabolism. Human fibroblast
growth factor 21 (FGF-21) is a 181-amino acid circulating protein derived from a 209-amino
acid mature protein encoded by the FGF-21 gene located on chromosome 19 [1]. It binds in an
extracellular manner to a cell surface tyrosine kinase FGF receptor (FGFR), and noncovalently
to a co-receptor (β-Klotho) to form the β-Klotho-FGF-21-FGFR complex. Both β-Klotho and
FGFR are necessary to exert the intracellular signal transduction of FGF-21. FGF-21 is pro-
duced primarily in the liver and in other tissues (white adipose tissue, muscle and pancreatic β
cells) [2–4].
Hepatic expression is regulated by both intake and fasting. The β-Klotho-FGF-21-FGFR
complex stimulates glucose uptake independently of insulin action and via induction of glu-
cose-transporter-1 (GLUT-1). The entry of glucose into adipocytes induces triglyceride storage,
increases basal energy expenditure (which induces weight loss) and up-regulates fatty acid oxi-
dation [5].
FGF-21 suppresses hepatic glucose production and increases liver glycogen, decreasing glu-
cagon levels. Furthermore, the hepatic expression of PPAR-γ and FGF-21 is stimulated by the
activation of the hepatic glucagon receptor. FGF-21 is also involved in the regulation of body
fat and is directly correlated with body mass index (BMI), leptin, triglycerides, insulin and the
homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) index [6].
Patients with uremia on dialysis have several abnormalities that potentially modify the situ-
ation of the β-Klotho-FGF-21-FGFR complex, which has been scarcely studied [7,8]. Chronic
kidney disease is a soluble α-Klotho deficiency state that entails resistance to other members of
the family, such as FGF-23 [9]. The possible clinical resistance to FGF-21, due to a similar β-
Klotho deficiency state, has not yet been analyzed or assessed.
FGF-21 is primarily metabolized in the kidney [10–13]. Its plasma levels increase according
to the decline in renal function in patients with chronic kidney disease [10]. Hence, the loss of
renal function might determine some degree of accumulation. In peritoneal dialysis (PD)
patients, the daily glucose overload coming from the peritoneum and reaching the liver might
influence FGF-21 production. This high production of FGF-21 might explain the tendency
toward insulin resistance that PD patients could exhibit due to glucose absorption from their
dialysate (estimated between 100–300 g per day) [14].
With the hypothesis that the intrinsic characteristics of PD (glucose overload, peritoneal
transport, and residual renal function [RRF]) might modify production, action and removal of
FGF-21, we performed the present study with the following aims: 1) to define the natural
Natural History of FGF-21 in Peritoneal Dialysis patients
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history of FGF-21 in PD patients and analyze its relationship with plasma glucose, the
HOMA-IR index, nonesterified fatty acids (NEFAs) and weight status over time; and 2) to
study the influence of RRF and peritoneal function on FGF-21 plasma levels and their variation
over time.
Patients and Methods
Patients and study design
We studied 48 patients with uremia (37 men and 11 women) undergoing PD. The mean (±SD)
age of this cohort of patients was 54 ±15.9 years, and the median (interquartile range) duration
of PD at the start of the study was 1 (1–2) months.
In this sample, there were 11 (22.9%) patients with diabetes; 42 (87.5%) had hypertension
and 27 (56.3%) had previous cardiovascular (CV) disease. The primary clinical data, analytical
data and kidney and peritoneal function parameters of the non-diabetic patients (n = 37)
throughout the study period are shown in Table 1.
We studied incident PD patients who remained in our PD program for at least 3 years.
Plasma samples were obtained from each patient at various times during the follow-up: the
first (baseline sample) in the first two months after starting PD therapy (between 2003 and
2010), and thereafter, annually for 3 years. The following information was collected from
patient records at baseline: demographic data (including age, height and weight); prevalence of
CV risk factors (hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, body mass index and CV dis-
ease at the beginning of dialysis); laboratory tests (blood glucose levels, insulin, NEFAs,
HOMA-IR [only in the non-diabetic patients], and albumin); PD-related parameters: type of
dialysis (continuous peritoneal ambulatory dialysis [CAPD] or automated peritoneal dialysis
[APD]), RRF and urea (U-MTC) and creatinine (Cr-MTC) mass transfer area coefficients.
This study was conducted according to the principles expressed in the Declaration of Hel-
sinki. All patients signed an informed consent form at starting peritoneal dialysis, in which the
specific authorization for periodically collect biological samples for the hospital biobank was
Table 1. Clinical, biochemical, renal and PD parameters in 37 non-diabetic patients in PD at baseline and during the 3 years of the study.
Baseline 1st year 2nd year 3rd year
FGF-21 (pg/ml) 253 (59–685) 582 (60.5–949) 447 (200–1306.5)** 647 (120.5–1116.5)**
BMI (kg/m2) 26.5±3.3 26.8±3.7 27.0 ±3.9 27.8.3±3.9
Blood glucose (mg/dl) 88.1±14.8 94.6±20.7 89.1±11.3 91±14.8
Albumin (g/dl) 3.4±0.4 3.3±0.4 3.3±0.4 3.6±0.5
NEFAs (mg/dl) 146 (88–177.5) 127 (75–144) 130 (114–175.5) 114 (79–190)
Insulin (μUI/ml) 11 (6.5–17) 10 (5.5–17.5) 9 (4–13) 8 (4–12)
HOMA-IR 1.96(1.23–4.15) 2.32 (1.25–4.39) 1.65 (0.79–2.86)* 1.45 (0.81–3.4)
RRF (ml/min) 7.4±2.8 5.7±3.4* 4.3±3.4* 3.6±3.6*
PPL, g/24h 5.8±1.7 5.9±1.9 6±2.3 5.5±2.4
Urea MTC (ml/min) 23.9±4.9 24.4±7.1 24.2±6 22±6
Creatinine MTC (ml/min) 8.6±2.1 8.7±3.8 9±2.5 9.6±5.8
Data are the mean ± SD for normally distributed data and median (interquartile range) in other case.
Abbreviations: PD: peritoneal dialysis; BMI: body mass index; FGF-21: ﬁbroblast growth factor 21; NEFAs: non-esteriﬁed fatty acid; RRF: residual renal
function; PPL: peritoneal protein losses; MTC: peritoneal mass transport area coefﬁcient.
*p<0.05 (vs. baseline, Wilcoxon signed-rank test).
**FGF-21 was analyzed by LMERM (p-value <0.05).
doi:10.1371/journal.pone.0151698.t001
Natural History of FGF-21 in Peritoneal Dialysis patients
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0151698 March 17, 2016 3 / 12
included. In addition, in this consent form it was specified the possibility of using the archived
samples and their clinical data for future scientific initiatives and purposes, when they will not
be accessible. This study is part of the Extramural Grant Program (EGP) Project from Baxter,
entitled “Cardiovascular Disease and Peritoneal Membrane Damage in Peritoneal Dialysis as
Concurrent Consequences of a Common Mechanism Dependent on the Glucose Effect in Peri-
toneal Adipocytes”, approved by the Research Ethics Committee of the Hospital Universitario
La Paz.
During follow-up at each annual evaluation, the following analyses were performed: plasma
FGF-21, NEFAs, glucose, insulin and albumin. The HOMA-IR was calculated and the perito-
neal function-related parameters were also recorded. All the patients were subjected to a base-
line peritoneal kinetic study (within 8 weeks after the start of dialysis) and every year
thereafter. This study was performed using a standard protocol of a 4-hour dwell period with
3.86% glucose concentration of a 2-liter volume exchange. During the peritoneal function
study, the patients fasted and received no medication. To measure the peritoneal diffusive
capacity, 6 samples of the peritoneal effluent (at time 0, 30, 60, 120, 180 and 240 minutes) and
a blood sample were taken. Based on these determinations, the D/P Cr was calculated as
described by Twardowski [15], as well as the mass transfer coefficients of urea (U-MTC) and
creatinine (Cr-MTC), based on the mathematical model described previously by our group
[16,17]. The peritoneal protein losses were also measured in the effluent and calculated as g/24
hours.
The estimated average peritoneal glucose load was calculated according to the total glucose
concentration in the administered dialysate. The patients were classified into one of three
groups: low load (all dialysate glucose 1.5%), intermediate (less than 50% dialysate glucose
2.5%) or high (more than 50% dialysate glucose 2.5%). At baseline, 80% of the patients had a
low average glucose load and no patient had a high load. At the end of the study, 53.1% main-
tained a low glucose load and only 21.9% had a high load. There were no differences in the
peritoneal glucose load between the diabetic and the non-diabetic patients.
Laboratory procedures. Blood samples for FGF-21 were collected in lithium heparin
plasma tubes and centrifuged at 3500 rpm for 10 min before storage at -40°C or -80°C until all
the samples were assayed at the same time. The intact FGF-21 was quantified by an enzyme-
linked immunosorbent sandwich assay (ELISA), according to the manufacturer’s instructions
(Merck-Millipore, Darmstadt, Germany). The sensitivity for FGF-21 was 1.7 pg/mL, and accu-
racy was 5.7% intra-assay and 6.9% inter-assay. The normal value was<200 pg/mL. We per-
formed an analysis of plasma FGF-21 concentrations in 9 end-stage kidney disease patients,
founding a median value of 86 pg/ml (range 79–430).
Determination of NEFAs was based on an in vitro enzymatic colorimetric method (A25,
Biosystems, Barcelona, Spain). The expected values were 2.8–16.9 mg/dL for men, and 2.8–
12.7 mg/dL for women. The accuracy was 1.5%. Insulin was quantified by immunoassay using
direct chemiluminescent technology (Liaison, DiaSorin, Saluggia, Italy). Sensitivity was
0.5 μUI/mL. Accuracy was 3.9% intra-assay and 4.3% inter-assay. The HOMA-IR index was
calculated in the non-diabetic patients according to the formula by Matthews et al. [18]:
HOMA-IR = glucose (mmol/L) x insulin (μU/mL)/22.5.
Statistical analysis. Quantitative data are expressed as mean ± standard deviation (SD) for
normally distributed continuous variables, or median (interquartile range [IQ]) in other case.
Kolmogorov-Smirnov test was performed over each variable on Table 1 to test for normality to
explore data. Differences from baseline to each visit were analyzed using paired Student’s t-test
or Wilcoxon test, depending on data distribution. Categorical variables were reported as count
and percentages. Correlations between the variables were assessed using the Spearman correla-
tion analysis. FGF-21 variable was transformed into napierian logarithm of FGF-21 to reach a
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normal distribution. Data were analyzed using repeated measures in a Linear Mixed-Effects
Regression Model (LMERM) with the Restricted Maximum Likelihood Method (REML).
Regarding the first objective, to estimate “the Natural History of napierian logarithm of FGF-21
plasma levels in PD patients”, time was added to test the linear effect of time on the FGF21
plasma level, thus we considered the intercept and time as random and unstructured covari-
ance matrix for those effects. Related to the second objective, we added specific covariates into
the model and estimated the relationship with the outcome after controlling for the fixed linear
effect of time. We studied main factor and the interactions effects. Interaction was indicated by
different evolution in the profiles of the groups (different slopes).
Contour plots are visual representations of continuous data on two axes. The contour inter-
polation shows how the estimated means vary for different range combinations of the predic-
tors. This representation has been used to reflect the plasma FGF-21 level variation over time
in PD patients according to RRF and peritoneal protein losses.
A p-value<0.05 was considered statistically significant. All statistical analyses were per-
formed using statistical software SPSS for windows, version 15.0 (Chicago, SPSS Inc., USA)
and SAS Enterprise Guide 5.1. (Cary NC, SAS Institute Inc., USA). In particular, the procedure
MIXED was used in the Linear Mixed-Effects Regression Model for estimation of parameters.
Results
Baseline FGF-21 plasma level in PD patients was 177 pg/ml (30–628) and there was not statisti-
cally significant difference between the median values in PD and end-stage kidney disease
patients.
A significant increase in plasma FGF-21 levels was observed from the first year in the entire
cohort by LMERM (Fig 1). When classifying patients according to the presence or absence of
diabetes, we found that this increase was significant in the second and third year in the non-
diabetic subjects and was almost significant in the first year (p = 0.06). In the patients with dia-
betes, we found a non-significant increase in FGF-21 levels in the first 2 years, returning to val-
ues similar to baseline at the end of the study.
Regarding other glucose metabolism parameters, in the non-diabetic patients, blood glucose
levels did not vary throughout the study, whereas insulin levels exhibited a non-significant
mild decrease. However, we found a significant reduction in HOMA-IR at the second year
(Table 1). We did not find any significant change in NEFAs and albumin concentrations dur-
ing the 3 years of the study, even among the diabetic patients.
In relation to the renal and peritoneal function parameters, RRF in the non-diabetic patients
declined progressively and significantly from the first year of the study (Table 1). However,
U-MTC, Cr-MTC and peritoneal protein losses (PPL) did not vary throughout the study.
We performed a correlation to assess the relationship between FGF-21 levels and diverse
clinical, analytical and PD parameters (Table 2). First, we analyzed correlations between baseline
FGF-21 levels and baseline parameters. We found a significant correlation with RRF (ρ -0.484,
p<0.05) and PPL (ρ 0.410, p<0.05). Second, when analyzing data at the first year, we found a
significant correlation between FGF-21 and both HOMA-IR (ρ -0.395, p<0.05) and PPL
(ρ 0.566, p<0.01). We did not found a significant correlation with glucose or insulin. Third, we
studied the relationship between the variation in FGF-21 levels within the first year (concentra-
tion at one year-baseline concentration) and the corresponding changes in the same parameters.
We did not find any significant correlation in this last analysis.
Using a mixed model analysis, we performed a longitudinal analysis to study the effect of
the time on dialysis on plasma FGF-21 concentrations (Table 3) and found a positive correla-
tion (p<0.001).
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Table 2. Matrix correlation between clinical and analytical parameters with FGF-21 at baseline, and at the first year. Correlation of increment during
the first year in clinical and analytical parameters with FGF-21 increment, in non-diabetic patients.
Variables Baseline parameters with baseline
FGF-21
1st year parameters with 1ST year
FGF-21
Δ FGF-21 with change in
parameters
BMI (kg/m2) -0.200 -0.091 -0.253
Blood glucose (mg/dl) 0.038 -0.302 -0.053
Albumin (g/dl) 0.064 -0.299 -0.055
NEFAs (mg/dl) -0.058 -0.006 -0.076
Insulin (μUI/ml) 0.280 -0.332 -0.214
HOMA-IR 0.203 -0.396* -0.154
RRF (ml/min) -0.484* -0.272 -0.311
PPL (g/24h) 0.410* 0.566* 0.233
Urea MTC (ml/min) -0.042 -0.235 -0.016
Creatinine MTC (ml/
min)
0.006 0.113 0.065
Data are expressed as correlation coefﬁcient for nonparametric data (Spearman Rho). In the last column, we showed the correlation between the change
in FGF-21 levels within the ﬁrst year with the change in the values in these parameters, in the same time, in non-diabetic patients.
Abbreviations: BMI: body mass index; NEFA: non-esteriﬁed fatty acid; FGF-21: ﬁbroblast growth factor 21; RRF: residual renal function; PPL: peritoneal
protein losses; MTC: mass transport area coefﬁcient.
*p<0.05.
doi:10.1371/journal.pone.0151698.t002
Fig 1. FGF-21 plasma level variation over time. FGF-21 plasma level variation over time in the 48 studied patients, according to the presence or absence
of diabetes. The significant increase in the first year affecting both non-diabetic and diabetic patients is remarkable. After this period, FGF-21 levels remained
approximately 3-fold over the initial range for 3 years in the non-diabetic patients. Abbreviations: DM: diabetic patients; Non-DM: non-diabetic patients.
*p<0.05 (Linear Mixed-Effects Regression Model).
doi:10.1371/journal.pone.0151698.g001
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We then studied the effects of the other factors on the evolution of FGF-21 on PD patients
(Table 4). We found no association, apart from time, with age, BMI, HOMA-IR, NEFAs, glu-
cose levels, PD modality, glucose in PD solutions, Cr-MTC, U-MTC and ultrafiltration. Fur-
thermore, there was no association with RRF or diuresis output, although there was a
significant (independent) association between higher FGF-21 levels over time and anuria.
Using the mixed model analysis to evaluate FGF-21 evolution over time in relation to RRF,
we found that patients with RRF had lower levels than those without RRF (p<0.05) (Fig 2). To
exclude the influence of RRF on the FGF-21 increase during the first year, we performed an
analysis with FGF-21 and RRF values during this period; there was no significant reduction in
RRF and diuresis over the first year. We found no significant interaction effect between time
and RRF (described as different evolution) (p = 0.8). However, FGF-21 plasma levels increased
in 80% of the patients to various degrees. This result is sufficient to confirm the independence
of the FGF-21 plasma level increase from RRF during the first year. During subsequent years,
anuria determined an additional step upward in the FGF-21 plasma level.
There was also a significant statistical association between FGF-21 levels and PPL (p<0.05).
Patients with higher PPL had more elevated FGF-21 levels, independent of time on dialysis
(Fig 3). With this same analysis, we found an almost significant association between FGF-21
levels and peritoneal creatinine transport (Creatinine D/P, p = 0.06 and Cr-MTC, p = 0.06),
which would be consistent with the findings relative to peritoneal protein losses.
Table 3. Natural History of napierian logarithm of FGF-21 plasma levels in PD patients estimated by
the random linear timemodel.
Effect Estimate Standard Error p
Intercept 5.0559 0.3132 <0.01
Time 0.03015 0.008994 <0.01
Solution for ﬁxed effects.
doi:10.1371/journal.pone.0151698.t003
Table 4. Estimation of the relationship between FGF-21 and glucose homeostasis, residual renal
function and peritoneal functional parameters adjusted over time.
Variable Estimate Standard Error p
Age 0.007732 0.01650 0.6431
BMI -0.03343 0.05863 0.5707
HOMA-IR -0.06317 0.06505 0.3339
NEFAs -0.00196 0.002110 0.3562
Glucose -0.00997 0.009290 0.2859
PD modality -0.7397 1.0885 0.4986
Glucose in PD solutions -0.5979 0.4295 0.1690
Cr-MTC 0.02618 0.04395 0.5543
U-MTC 0.01084 0.02853 0.7051
DPCr <0.8 -1.2514 0.6298 0.0507
PPL 0.1976 0.09214 0.0360
UF -0.00044 0.000820 0.5905
Anuria -1.1597 0.4948 0.0237
RRF -0.03912 0.03940 0.3233
doi:10.1371/journal.pone.0151698.t004
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Discussion
To the best of our knowledge, this is the first study to analyze the natural history of FGF-21 in
patients on PD. Like other markers, it appears that FGF-21 could be more valuable when peri-
odically monitored rather than when assessed as an isolated value. Results of the present study
clearly show that the first 3 years on PD are accompanied by a significant increase in FGF-21
plasma levels. In patients with diabetes, we could not find significant differences in FGF-21
concentrations, probably due to the limited sample size. Therefore, our analysis of the relation-
ships between FGF-21 and metabolic and dialysis parameters was performed only on the
cohort of non-diabetic patients.
The median FGF-21 value in our study is in agreement with previous reports that use the
same methodology. Han et al. [8] compared 72 Korean non-diabetic PD patients (76.0 ± 50.7
months on PD) with 63 healthy controls and found a significant difference in the FGF-21 levels
between them (86.8 ± 60.2 vs. 729.6 ± 461.5 pg/mL). FGF-21 levels correlated inversely with
RRF and Kt/V and positively with PD duration. Contrary to our results, these authors found a
significant correlation between FGF-21 levels and insulinemia and HOMA-IR. In another
study, Ulu et al. [7] studied FGF-21 levels in 56 prevalent continuous ambulatory PD patients
(28 ± 12 months on PD), but they did not analyze glucose homeostasis parameters.
Although we only found a significant reduction of HOMA-IR at the second year, our study
was performed on incident PD patients and they were only followed-up for 3 years, so we
Fig 2. Contour plot representing the evolution of plasma FGF-21 levels over time in PD therapy, according to residual renal function. Contour plot
representing the evolution of plasma FGF-21 levels (scaled by a Napierian logarithm on the y-axis) over time in PD therapy, according to residual renal
function (RRF). The quantitative color scheme was chosen in a log scale (blue = the lowest, red = the highest) to achieve optimal range in the display; the
annotated color quantitative scale shows the 95% confidence interval for the values.
doi:10.1371/journal.pone.0151698.g002
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cannot rule out the possibility that other glucose homeostasis parameters could be modified
with time.
There have been some other studies performed on stage 5 chronic kidney disease (CKD) in
non-dialysis patients. Lin et al. [10] studied FGF-21 levels in 240 Chinese patients (200 patients
in different stages of CKD and 40 healthy controls) and found that FGF-21 was significantly
increased with the development of early- to end-stage CKD. The median and IQ in patients
with an estimated glomerular filtration rate<30 ml/min was 1098.8 (523.1 to 2467.8), although
there were also 54 long-term hemodialysis patients in this group, therefore, comparison of
these results with ours is not possible. They also found significant differences in blood glucose,
HOMA and insulin levels between the different stages of CKD, overall, with the prevalence of
diabetes (46.6% in end-stage CKD versus 19.7% in early-stage CKD).
Glucose has long been employed as the sole osmotic agent in PD therapy, although there are
some clinical concerns associated with the use of glucose-based PD solutions. Studies per-
formed to determine the absorption of glucose from the peritoneal cavity suggest that approxi-
mately 60%–80% of the glucose instilled into the peritoneal cavity is absorbed during a 6-hour
dwell, varying between 25 g and 60 g, according to the solution. PD patients are estimated to
absorb 100–300 g of glucose per day through their dialysate. The peritoneal membrane of fast
Fig 3. Contour plot representing the association between plasma FGF-21 levels, peritoneal protein losses and time on PD. Contour plot representing
the independent association between plasma FGF-21 levels (Napierian logarithm) represented by the blue lines, peritoneal protein losses (Y-axis) and time
on PD (X-axis). This contour plot indicates the FGF-21 value expected according to time on PD and peritoneal protein losses.
doi:10.1371/journal.pone.0151698.g003
Natural History of FGF-21 in Peritoneal Dialysis patients
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0151698 March 17, 2016 9 / 12
transporters (creatinine D/P greater than 0.80) presents a large effective peritoneal surface area
or higher intrinsic membrane permeability, and these patients absorb large quantities of glu-
cose into their circulation. Uremic patients have abnormal glucose and insulin metabolism and
this glucose load could contribute to some metabolic abnormalities such as hyperinsulinemia
or reduced peripheral sensitivity to insulin [14].
FGF-21 stimulates glucose uptake independently of insulin action [1]. Therefore, the
absence of an increase in insulinemia and HOMA-IR in our PD patients, along with the incre-
ment in FGF-21 levels from the first year, allow us to speculate that FGF-21 might be impli-
cated, in some way, in overcoming and compensating for the tendency to glucose-load-
induced hyperinsulinemia and increased insulin resistance that PD patients exhibit. This find-
ing confirms the results of another study performed by our group that did not find increments
in HOMA-IR values in patients in the first year on PD [19].
Our data appear to confirm the hypothesis that FGF-21 plasma levels have a natural history
that varies over time on PD. FGF-21 production might be induced by daily peritoneal glucose
overload, which is regulated by peritoneal transport characteristics [20,21]. Therefore, patients
who absorb more glucose, due to a more permeable peritoneum, could promote greater FGF-
21 production. During the first 2 years on PD, the primary influence on FGF-21 levels might
be peritoneal glucose absorption, which is related to peritoneal permeability to small and large
molecules. Our data confirm that FGF-21 plasma levels in PD patients are significant and are
directly influenced by the peritoneal transport of large molecules and independently, to an
almost significant level, of small molecules. An increase in sample size would probably confirm
a significant relationship between peritoneal function (measured by creatinine D/P, and Cr-
MTC) and FGF-21 plasma levels.
FGF-21 levels are independently associated with RRF at the time of starting PD therapy. We
subsequently did not find an association between small changes in RRF and FGF-21 levels dur-
ing our study, with the exception that anuria determines an additional and independent
increase in plasma FGF-21 levels, probably due to retention caused by the lack of kidney
excretion.
The lack of information on the influence of dialysate glucose on FGF-21 encouraged us to
perform this pilot study. The sample size, and the difficulty of measuring these markers, is the
primary limitations of our study. Other limitation is that FGF-21 was measured only annually,
so the pattern could have been more accurate with shorter periods between measurements. We
also recognize that we only analyzed patients who had all the measurements, so it is possible
that those with shorter time in dialysis had a different FGF-21 pattern. Due to these limitations,
the results should be interpreted with caution. On the other hand, we were able to identify sta-
tistically significant associations between FGF-21 levels and time on PD therapy, PPL and RRF.
Nevertheless, the possibility of including FGF-21 as a new marker to predict or measure insulin
resistance in patients at high risk, such as those on PD, should be considered when designing
further clinical studies to confirm and further explain these results.
Our study shows that FGF-21 plasma levels in incident PD patients significantly increase
during the first 3 years. This increment is dependent on or associated with RRF and PPL
(higher levels in patients with lower RRF and higher PPL). The absence of increments in insu-
lin resistance parameters despite a sustained peritoneal glucose load suggest that FGF-21 might
be an important endocrine agent in PD patients that could possibly act as hormonal signaling
to maintain glucose homeostasis and prevent potential insulin resistance.
In conclusion, these preliminary results suggest that FGF-21 might be protective against the
development of insulin resistance over time in patients undergoing a continuous glucose load.
The mechanisms involved in the maintenance of insulin sensitivity in PD patients require
further investigation.
Natural History of FGF-21 in Peritoneal Dialysis patients
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4.- DISCUSIÓN  
 
Los pacientes con enfermedad renal en diálisis presentan un importante 
incremento de mortalidad, sobre todo, de origen CV. Este aumento no se explica 
completamente por los factores de riesgo CV “tradicionales”, por lo que cada vez 
ganan mayor importancia nuevos factores “no-tradicionales”. Los estudios que 
han dado lugar a esta tesis analizan, por primera vez y de forma extensa, varios 
factores de riesgo que podrían influir en este incremento del riesgo CV. 
La inflamación sistémica es una característica clínica habitual en los 
pacientes en diálisis. Esta inflamación es multifactorial en su origen, 
relacionándose entre otros con la pérdida de la función renal, las comorbilidades 
o el propio procedimiento de diálisis. Sus consecuencias abarcan un amplio 
abanico de procesos fisiopatológicos, como el síndrome malnutrición-
inflamación, la calcificación vascular y disfunción endotelial, o la resistencia a la 
insulina. La inflamación constituye un factor de riesgo independiente de 
mortalidad en los pacientes con ERC o en diálisis. 
 
En el primer artículo de esta tesis revisamos las diferentes causas por las 
que los pacientes en diálisis presentan un incremento en los parámetros 
inflamatorios y las diferentes consecuencias de este hecho. La inflamación 
crónica se caracteriza por la presencia persistente de estímulos pro-
inflamatorios, lo que termina produciendo destrucción celular y tisular, con los 
consiguientes efectos deletéreos en el organismo. Aunque las causas 
relacionadas con la inflamación urémica no han sido totalmente dilucidadas, son 
muchos y variados los factores que se han relacionado con un aumento en la 
DISCUSIÓN 
33 
 
154 
 
inflamación sistémica en estos pacientes. En primer lugar, las infecciones 
intercurrentes son una de las principales causas de esta elevación. Además, la 
propia disminución de la función renal residual (FRR) parece estar asociada con 
la inflamación, e incluso cambios mínimos en la FRR parecen influir en ella. Por 
otro lado, existen numerosos estudios relacionando la propia técnica de diálisis 
con un aumento de la inflamación (101–105). 
El riñón es uno de los principales moduladores de la función endocrina y 
una importante diana para numerosas hormonas. Por ello, el estado urémico se 
asocia con alteraciones en la síntesis hormonal o funcionamiento de diversos 
sistemas hormonales (106). Este desequilibrio puede verse agravado por un 
estado de inflamación persistente, debido, entre otras causas, a la alteración en 
la depuración de toxinas urémicas (107–109). Éstas son  un grupo heterogéneo 
de sustancias, consistentes principalmente en compuestos orgánicos o péptidos, 
con capacidad de  modificar funciones bioquímicas y/o fisiológicas en el 
organismo. Se clasifican en 3 grandes grupos: 
 De bajo peso molecular (<500 Da), como la urea, guanidinas 
(guanidina, ADMA), polioles (sorbitol, manitol) o purinas (úrico, 
xantina) 
 Unidos a proteinas, como la homocisteina, fenoles, AGEs, indoles, 
péptidos y poliaminas 
 De peso molecular medio (> 500 Da < 60 kDa), destacando los 
péptidos (beta-2-microglobulina, PTH y fragmentos, leptina, 
cadenas ligeras, endotelina, etc.) y las citocinas pro-inflamatorias 
(IL-1, IL-6,TNF). 
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En los últimos años, cada vez esta cobrando mayor importancia, el papel 
de las toxinas uremicas  de producción endógena (a través de los procesos de 
putrefacción intestinal), como los fenoles (p-cresol y el p-cresilsulfato) (110,111). 
Estudios prospectivos en pacientes con diferentes estadios de ERC o en 
diálisis, han demostrado que la seriación de mediadores inflamatorios es capaz 
de predecir, de manera independiente, la mortalidad en estos pacientes. Existe 
una alta variabilidad intra e inter-individual en estos mediadores inflamatorios, 
sobre todo de los inespecíficos como la proteína C reactiva, que parece aun 
mayor en los pacientes con ERC. 
Con estos hallazgos, se eligieron los principales puntos a estudiar a lo 
largo de la tesis. En primer lugar, con el objetivo de intentar estimar el estado de 
estrés oxidativo en los pacientes en DP y su variación a lo largo de un periodo 
de tiempo, realizamos la medición de los AOPPs plasmáticos, asi como su 
posible relación con el estado CV. Pudimos comprobar que el incremento de sus 
niveles a lo largo del tiempo, independientemente de los antecedentes previos 
del paciente, se relaciona con un incremento del riesgo de presentar un evento 
CV de novo. Esta asociación entre el incremento de los AOPPs y la enfermedad 
CV tambien ha sido descrita en pacientes con ERC (112,113) y en HD (114). 
Los valores medios de los AOPPs en nuestro estudios fueron similares a 
los descritos en estudios previos que utilizaron la misma metodología (114,115). 
Este es el primer estudio realizado en pacientes en DP en el que se han evaluado 
medidas seriadas a lo largo de un año. Al igual que otros marcadores como la 
PCR (116), parece que los valores plasmáticos de los AOPPs tendrían mayor 
valor clínico con la seriación periódica que con la medición de valores aislados, 
ya que el incremento progresivo de sus valores sería un indicador de un estatus 
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pro-oxidante y, por tanto, un indicador de un riesgo elevado de evento CV. Este 
estado pro-oxidante en los pacientes en diálisis podría explicar parcialmente el 
incremento de la mortalidad CV que presentan estos pacientes respecto a la 
población general. 
Los AOPPs tienen capacidad de actuar no solo como mediadores 
inflamatorios, sino también como verdaderas toxinas urémicas con efectos pro-
inflamatorios, agravando el estado inflamatorio de estos pacientes.  
El estrés oxidativo constituye el mecanismo patogénico inicial de muchos 
otros factores de riesgo CV, adquiriendo un papel predominante en la génesis 
de la enfermedad CV. La inflamación es una manifestación del estrés oxidativo 
en la mitocondria causado por la sobregeneración de radicales libres, y el paso 
inicial para la creación de otros mediadores inflamatorios, como las 
interleuquinas o las moléculas de adhesión, que a su vez, incrementan el nivel 
de inflamación sistémica y de estrés oxidativo. 
La obesidad es un estado inflamatorio crónico . En los últimos años, se 
han publicado algunos estudios que relacionan la obesidad con el incremento 
del estrés oxidativo (117), en general, y con el aumento de los niveles de AOPPs 
en particular (118,119). En la búsqueda de fuentes de estrés oxidativo, nos 
propusimos analizar si existe una ganancia de la grasa abdominal en los 
pacientes en diálisis, lo que constituiría un factor de riesgo CV añadido. Para 
ello, elegimos inicialmente, por agrupamiento logístico, una cohorte de pacientes 
en HD, al ser a priori el grupo con menos posibilidades de presentar esta 
ganancia, para poder estudiar la influencia de la técnica. Además, varios trabajos 
previos ya han descrito la existencia de un incremento de la grasa intra-
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abdominal en los pacientes en DP, estimada tanto por BIA (120) como por DXA 
ó TAC (121).  
Sorprendentemente, los resultados de nuestro estudio mostraron una 
ganancia de grasa en los pacientes en HD a lo largo del tiempo, incluso en 
periodos de seguimiento limitados a un año. Además, esta ganancia era 
claramente de distribución abdominal. La explicación de este fenómeno es difícil 
y nuestros resultados no nos han permitido identificar ningún mecanismo que lo 
explique adecuadamente. 
Según los estudios realizados por Vague acerca de los patrones de 
distribución de la MG (122) y su asociación con alteraciones metabólicas, la 
distribución androide o de predominio abdominal, de la grasa corporal es la que 
tiene una mayor trascendencia desde el punto de vista clínico, dada su 
asociación con el aumento del riesgo CV (3). El exceso de grasa abdominal 
(androide) se asocia con la existencia de diversos factores de riesgo CV (123). 
La determinación del cociente A/G mediante DXA es una herramienta simple y 
práctica para valorar la distribución de la grasa pélvica. Esta relación puede tener 
un papel para valorar el riesgo CV en los pacientes con exceso de peso 
(124,125). 
El medio urémico contribuye a la retención de las adipocitoquinas, la 
inflamación sistémica, al estrés oxidativo y a la resistencia a la insulina (126,127). 
Además, la uremia induce una lipogénesis disminuida y un aumento de la 
lipolisis, lo que promueve la redistribución de la grasa corporal. Nuestros 
resultados en los pacientes de HD mostraron un aumento estadísticamente 
significativo de los niveles plasmáticos de leptina y una disminución de los de 
adiponectina, incluso tras ajustar sus niveles por el IMC. Cabe resaltar 
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especialmente los elevados niveles de adiponectina detectados en nuestros 
pacientes, que algunos estudios relacionan con un incremento de la mortalidad 
(128).  Pudimos comprobar que los cambios a lo largo del seguimiento en los 
parámetros de composición corporal guardaban una relación con los cambios en 
las concentraciones de adipocitoquinas analizadas, principalmente con la leptina 
y adiponectina.   
Un objetivo secundario de este estudio fue validar los datos obtenidos por 
BIA (técnica usada habitualmente en la práctica clínica) con los obtenidos por la 
DXA (gold standard para el estudio de la composición corporal). Evaluamos el 
grado de concordancia existente entre la medición de la masa grasa en 29 
pacientes de HD estimada por bioimpedancia de monofrecuencia y la estimada 
por otras técnicas de composición corporal (Bioimpedancia multifrecuencia y 
absorciometría dual de rayos X), encontrando una concordancia del 95% entre 
ambas tecnicas de bioimpedancia y del 85-90% con la DXA, según la región 
analizada. 
Nuestros datos sugieren la existencia de una buena correlación entre los 
parámetros de composición corporal (porcentaje de masa grasa) obtenidos entre 
ambas tecnicas, pero la BIA no aporta información sobre la distribución de la 
grasa corporal.  
Existe además una relación entre la obesidad y la RI (129–131). Con el 
proposito de estudiar los efectos de la DP sobre parámetros de resistencia 
insulínica y su influencia sobre la aparición de eventos CV y mortalidad en un 
grupo de pacientes en DP no diabéticos, estudiamos varios marcadores de RI y 
sus factores moduladores.  
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En pacientes en DP, el desarrollo de RI se atribuye a la gran cantidad de 
glucosa absorbida desde los líquidos de diálisis, lo que contribuye a otras 
alteraciones metabólicas como la obesidad central, hipertrigliceridemia, y 
diabetes de novo. Además se podría inducir la hipersecreción de adipocitoquinas 
que perpetuarían el hiperinsulinismo y sus efectos metabólicos y sistémicos 
deletéreos. En nuestro estudio en un grupo de pacientes en DP, las 
concentraciones medias de glucosa, insulina  y RI medida por el HOMA-IR y 
QUICKI fueron similares en situación basal y al año de seguimiento tanto en 
pacientes incidentes como en prevalentes. Además, no evidenciamos 
diferencias significativas en relación con la comorbilidad CV, cardiopatía 
isquémica, insuficiencia cardiaca o comorbilidad vascular cerebral, ni en función 
del índice HOMA-IR, ni en los niveles de insulina. Tampoco encontramos 
diferencias en el índice HOMA-IR ni en el QUICKI en función de las diferentes 
concentraciones de glucosa de las soluciones de DP utilizadas. Bernardo y cols. 
(132) encontraron que el índice HOMA-IR se asociaba con el porcentaje de masa 
grasa por BIA y, en pacientes obesos, con los niveles de leptina y el cociente de 
leptina/adiponeptina. Tampoco encontraron relación con la absorción de 
glucosa, los indices de resistencia a la insulina o el estado de rapido trasportador. 
En otro estudio, Gürsu y cols. (133) estudiaron en 41 pacientes en DP no 
diabéticos, los cambios en el índice HOMA-IR en función de las soluciones de 
DP utilizadas (3 cambios al 1,36% y 1 al 2,27% vs 3 cambios al 1,36% y 1 
extraneal), encontrando que el índice HOMA-IR era significativamente menor en 
el grupo de icodextrina comparado con el de glucosa (2,28 ± 1,67 vs. 4,26 ± 3,27, 
p = 0,027), al igual que los niveles de insulina. Además, se encontró una 
correlación entre el HOMA-IR y el IMC en ambos grupos. 
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Además, los valores de HOMA-IR encontrados en nuestro estudio se 
encontraban dentro de los límites de la normalidad de la población española 
(134). Estos datos parecen confirmar que los pacientes no diabéticos en DP no 
presentan una elevación significativa de los niveles de HOMA-IR con respecto a 
la población general, y que este hecho no se modifica con el tiempo en diálisis, 
al menos en un año de seguimiento. En nuestro análisis de supervivencia no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas en los índices de RI, ni 
tampoco al clasificar los pacientes en función de los valores medianos de HOMA-
IR. Probablemente, otros aspectos característicos de estos pacientes, como la 
edad o la comorbilidad, tengan más peso en su supervivencia que la resistencia 
a la insulina. 
Tras estos resultados, decidimos estudiar el comportamiento del FGF-21 
(agente con comportamiento insulino-mimético) en los pacientes en DP a lo largo 
de 3 años de seguimiento, y su relación con la homeostasis de la glucosa. Este 
es el primer estudio de estas características realizado hasta el momento. Como 
otros marcadores de riesgo, y a falta de un rango de normalidad validado, 
consideramos que la seriación continuada es el mejor método de estudio, sobre 
las mediciones aisladas. Pudimos comprobar como los 3 primeros años en DP 
se acompañan con un incremento inicial y sostenido de los niveles plasmáticos 
del FGF-21 en los pacientes no diabéticos. Al igual que en nuestro estudio previo, 
no encontramos diferencias significativas en los diferentes parámetros de la 
homeostasis de la glucosa (HOMA-IR, glucosa basal, insulina, etc) durante el 
seguimiento. Dado que el estudio se realizó en pacientes incidentes y que el 
seguimiento fue de 3 años, no podemos descartar que dichas alteraciones no 
pudieran aparecen a más largo plazo, como han objetivo algunos estudios 
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realizados en pacientes prevalentes en DP (135,136), a pesar que estos estudios 
no alcanzan el mismo peso de evidencia.  
El incremento en los niveles de FGF-21 se podría explicar por su acción 
estimuladora de la captación de glucosa, independientemente de la acción de la 
insulina, lo que concordaría con nuestros hallazgos. Una posible explicación de 
esta elevación del FGF-21 es que sería un mecanismo compensador de la 
tendencia a la hiperinsulinemia inducida por las sobrecargas de glucosa 
aportadas por los liquidos de díalisis. Al estar el incremento del FGF-21 
relacionado con la permeabilidad de la membrana peritoneal y la capacidad de 
absorción de glucosa, parece verosimil plantear la posibilidad de que dicha 
permeabilidad contribuya a los efectos hepáticos de la glucosa vía porta. Los 
pacientes con un peritoneo más permeable, al absorber más cantidad de 
glucosa, producirían mayores niveles de FGF-21.  
Los estudios que han dado lugar a esta Tesis Doctoral analizan, por 
primera vez y de forma extensa, varios factores de riesgo cardiovascular “no-
tradicionales” en los pacientes en diálisis. Como fortalezas de esta Tesis 
podemos señalar el diseño longitudinal de algunos de los estudios realizados, la 
novedad en los parámetros seleccionados a la vez que se mantienen las 
condiciones de la práctica clínica habitual en el diseño, así como el largo tiempo 
de seguimiento en varios de los estudios. 
El escaso tamaño muestral, diferentes problemas logísticos y la dificultad 
para la medición de los parámetros, son las principales limitaciones de nuestros 
estudios. Además, los estudios están realizados sobre pacientes no pareados y 
existe una disparidad en el diseño de los diferentes estudios debido a las 
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dificultades de la propia práctica clínica (salida de los pacientes de la técnica 
debido a trasplante, exitus, etc.). 
Hemos encontrado asociaciones estadísticamente significativas entre la 
ganancia de grasa abdominal, los AOPPs y los niveles de FGF-21 con la 
mortalidad CV o al menos, con factores de riesgo reconocidos, por lo que nuestra 
conclusión es que estos parámetros deberían ser tenidos en cuenta en la 
práctica clínica. Además, el carácter prospectivo de algunos de nuestros 
estudios, refuerza los resultados obtenidos. 
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5.- CONCLUSIONES FINALES 
 
1. Estrés oxidativo: 
El incremento del estrés oxidativo constituye un factor de riesgo CV. 
Puede ser estimado mediante la medición de niveles plasmáticos de AOPPs en 
el primer año de DP y se relaciona con la posibilidad de presentar un evento CV, 
independientemente de los antecedentes del paciente. Los AOPPs podrían 
constituir un marcador del estado de riesgo CV en los pacientes de alto riesgo 
en diálisis. 
 
2. Análisis de la grasa corporal y adipocitoquinas 
2.1. Existe una ganancia de grasa en general, y de localización abdominal 
en particular, según aumenta la permanencia de los pacientes en HD lo que 
podría explicar, al menos en parte, el aumento del riesgo CV que presentan estos 
pacientes. El cociente A/G es el parámetro más sensible para estimar dicho 
riesgo. Nuestro estudio no permite aclarar las causas de este incremento de 
grasa abdominal. 
 
2.2. Existe una buena correlación entre los diferentes métodos de 
valoración de la composición corporal, la BIA (utilizada en la práctica clínica) y la 
DXA (gold standard). 
 
2.3. Nuestros datos muestran un aumento de leptina y un descenso de 
adiponectina, cociente que refleja el aumento de grasa a lo largo del tiempo 
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3. Resistencia insulínica y FGF-21 
Los niveles plasmáticos del FGF-21 se elevan significativamente durante 
los 3 primeros años en DP (sobre todo, durante el primer año). Este incremento 
se relaciona inversamente con la perdida de función renal residual y 
directamente con las perdidas proteicas peritoneales. La ausencia de elevación 
observada en los parámetros de resistencia a la insulina estudiados a pesar de 
la carga de glucosa a la que se exponen diariamente los pacientes en DP, 
sugieren que el FGF-21 podría ser un importante agente endocrino en estos 
pacientes, que jugase un papel en la señalización hormonal para mantener la 
homeostasis de la glucosa y contrarrestar la aparición de resistencia a la insulina. 
En resumen, el FGF-21 tendría un papel protector frente al desarrollo de RI en 
el tiempo en estos pacientes de alto riesgo. 
 
4.- Conclusión final 
El aumento de grasa abdominal en dialisis, reflejado por el incremento del 
cociente leptina/adiponectina en el tiempo, el constante incremento de stress 
oxidativo  por el aumento de la inflamación del tejido adiposo, el aporte de 
glucosa via peritoneal en DP y la tendencia urémica a la resistencia insulínica, 
configuran un estado de alto riesgo CV. De los factores estudiados, solo el FGF-
21 podría ejercer acciones parcialmente neutralizadoras de este riesgo. 
Los factores de riesgo no clásicos ejercen un efecto sobre el desarrollo de 
enfermedad CV en los pacientes en diálisis y, por tanto, deberían ser valorados 
junto a los factores “tradicionales” en la práctica diaria a la hora de estimar el 
riesgo global de morbilidad y mortalidad CV en estos pacientes.
CONCLUSIONES 
33 
 
167 
 
 
  
CONCLUSIONES 
33 
 
168 
 
 
  
PERSPECTIVAS 
33 
 
169 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PERSPECTIVAS 
FUTURAS  
PERSPECTIVAS 
33 
 
170 
 
 
  
PERSPECTIVAS 
33 
 
171 
 
 
6.- IMPLICACIONES CLÍNICAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
En estos estudios, pretendimos encontrar y analizar la relación entre 
algunos factores de riesgo no clásicos y la aparición de eventos CV y mortalidad 
en los pacientes en tratamiento renal sustitutivo. El aumento de grasa abdominal 
en dialisis, el constante incremento de stress oxidativo, el aporte de glucosa via 
peritoneal en DP y la tendencia urémica a la RI, configuran un estado de alto 
riesgo CV. Solo el FGF-21 parece neutralizar al menos parcialmente este riesgo 
de entre todos los factores estudiados. 
 
Con los hallazgos de nuestro estudio, el FGF-21 parece propugnarse 
como un agente parcialmente protector frente al estado de RI que presentan los 
pacientes en diálisis, pero todavía existen númerosos interrogantes sobre su 
comportamiento en los pacientes con ERC en estadios más precoces, así como 
en los pacientes diabéticos con buen control metabólico. Otro interrogante 
pendiente es la contribución del descanso peritoneal, y sus efectos positivos 
sobre la membrana peritoneal, sobre los niveles de FGF-21. Esta sería una 
oportunidad para confirmar la relación causa-efecto entre absorción de glucosa 
peritoneal y producción hepática de FGF21 . 
 
Por otra parte, aún esta pendiente por realizar el estudio de cohortes para 
la medición del incremento de la grasa abdominal en los pacientes en diálisis 
peritoneal, con el objetivo de estudiar si existen diferencias con los resultados 
obtenidos en los pacientes en HD. Además, otro campo pendiente de estudio 
PERSPECTIVAS 
33 
 
172 
 
son las causas implicadas en el incremento de la grasa abdominal en los 
pacientes en HD (y posiblemente también en los de DP) 
 
El mejor conocimiento de estos nuevos factores de riesgo CV y la 
influencia del medio urémico en su desarrollo podría ser útil en un futuro en la 
práctica clínica habitual, para el mejor control de la morbi-mortalidad CV en la 
población con ERC en diálisis. 
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